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RESUMO
O Sanativo® (SAN) é um produto fitoterdpico composto de uso tradiciona na regido

Nordeste do Brasil. Este medicamento sob a forma de extrato fluido é indicado no
tratamento de feridas, queimaduras, inflamacGes de garganta e de tecidos epiteliais
lesionados. Sua férmula é constituida por 20% de angico (Piptadenia colubrina, Benth),
que possui acdo hemostética e cicatrizante; 20% de aroeira (Schinus terebinthifolius,
Raddi), usada em processos inflamatérios e infecgbes bacterianas, 1,7% de camapu
(Physalis angulata, Linné), empregada por sua atividade balsdmica e analgésica e 1,7% de
mandacaru (Cereus peruvianus, Miller), com o qua procura-se a assepsia das regides
afetadas. Tendo em vista a inexisténcia de trabalhos cientificos que descrevam a eficacia e
seguranca de uso da utilizacdo da associagdo destas espécies vegetais, 0 presente estudo
teve como objetivo avaliar a atividade cicatrizante, bem como os possiveis efeitos toxicos
da administracso oral aguda e sub-crénica do Sanativo® em ratos Wistar. Para isso, foram
realizados testes de atividade cicatrizante, no modelo de ferida aberta em dorso de rato,
utilizando o SAN a 4% sob a forma de spray. Avaliagdo da toxicidade aguda por via oral.
Efeito da administracdo sub-cronica do SAN por via orad sobre o0s parémetros
hematol 6gi cos, bioquimicos e morfol égicos nas doses de 0,067; 0,335 e 1,675g/kg por dia.
Os resultados mostraram que o SAN produziu uma diminui¢cdo significativa no tempo
requerido para a completa reepitelializacéo da area lesionada. Na administracéo oral de até
5,0g/kg 0 SAN ndo produziu morte nos animais. O tratamento por 30 dias consecutivos
com SAN produziu uma reducdo no ganho de massa corpora dos animais, particularmente
na dose de 1,675g/kg e sendo mais acentuada nos machos. Os perfis hematolégico e
bioguimico sofreram pequenas variaghes pontuais estatisticamente significativas, porém
todas permanecendo dentro da faixa de referéncia para a espécie. Nao foram verificadas
alteracOes nas massas relativas e morfologia macroscopica externa dos 6rgaos analisados,
com excecdo de um aumento nas massas do estdbmago e ovario nas fémeas tratadas com
SAN 1,675g/kg. A andlise histolégica dos diferentes 6rgéos ndo revelou alteragdes. O
conjunto dos resultados permitiu concluir que o Sanativo® possui significativa propriedade
cicatrizante no modelo de ferida aberta e que o tratamento oral com o SAN produz baixa
toxicidade em ratos Wistar.

Palavras-chave: Sanativo®, atividade cicatrizante, toxicidade aguda e sub-cronica
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ABSTRACT

The Sanativa® (SAN) is a phytotherapic product tradicionally used in the Northeast of
Brazil. This medicine, in fluid extract, is indicated for healing, burns, inflammations of
throat and of hurt epithelial tissue. Its formulais composed by 20% of Angico (Piptadenia
colubrina, Benth), wich have hemostatic and healing actions, 20% of Aroeira (Schinus
terebinthifolius, Raddi), used in inflammatory processes and bacterial infection, 1,7% of
Camapu (Physalis angulata, Linné), used because of its balsamic and analgesic properties,
and 1,7% of Mandacaru (Cereus peruvianus, Miller), wich is used for asepsis. Because
there are no reports that describe the efficacy and safety of the use of the association of
these vegetal species, the aim of the present study was to evaluate the healing activity, as
well as possible hazardous effects of the acute and sub-chronic administration of Sanativo®
in Wistar rats. Healing activity tests were made by the open wounds in rat dorsum, using
the SAN 4%, in aform of spray. Acute toxicity evaluation by oral route. The effects of the
sub-chronic administration of SAN in hematological, biochemical and morphologic
parameters were studied at the doses of 0,067; 0,335 and 1,675g/kg per day. The results
showed that the SAN produced a significant decrease on the required time to the complete
re-epithelialisation of the hurt &ea. In the acute administration, at the doses of untill
5,00/kg, the SAN did not produce deaths. The treatment with SAN for 30 consecutive days
produced a decrease in the body mass gain, particularly at the dose of 1,675g/kg, and it was
more accentuated in males. The hematological and biochemical parameters showed little
statistically significant punctual variations, but al of them remained on the reference rate
to the species. There was no dterations in the relative weight and macroscopic external
morphology of the organs, except for an increase in the stomach and ovarian weight of the
female treated with SAN 1,675g/kg. The histological analysis of the various organs did not
show any alteration. Taken together, these results conclude that the Sanativo® have
significative healing property in the open wounds model and that the oral treatment with
SAN produce low toxicity in Wistar rats.

K ey words: Sanativo®, Healing activity, Acute and Sub-chronic toxicity
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1. INTRODUCAO

Na histéria da humanidade, as plantas sempre foram utilizadas como instrumentos
de cura para o tratamento de diversas enfermidades, representando muitas vezes o Unico
recurso terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos. O homem, gue no periodo de
dominagdo da natureza langava-se de forma empirica as fontes vegetais na busca de
solucdes para suas chagas, com 0 passar do tempo, estreitou a relacdo do uso das plantas
medicinais com os avangos da ciéncia. O resgate da sabedoria popular do uso terapéutico
de plantas passou a oferecer assim, um suporte cientifico para o desenvolvimento de novos
medicamentos (GOMES; GOMES, 2000).

A natureza, de forma geral, tem produzido a maioria das substancias organicas
conhecidas. Entretanto, € o reino vegetal que tem contribuido de forma mais significante
para o fornecimento de substancias Uteis a0 tratamento de doencgas que acometem 0s seres
humanos (MONTANARI et al., 2001).

Estima-se que aproximadamente 25% de todos os medicamentos modernos sdo
derivados, direta ou indiretamente de plantas. Somente no periodo de 1983-1994, das 520
novas drogas aprovadas pela agéncia americana de controle de medicamentos e alimentos
(FDA), 220 (39%) foram desenvolvidas a partir de produtos naturais (CALIXTO, 2003).

Nos ultimos anos tem sido constatado um crescimento no interesse por terapias
naturais, em especia na utilizacdo de ervas medicinais. Nesse contexto, 0 mercado mundial
de medicamentos fitoterapicos tem crescido, com a participagdo inclusive de grandes
multinacionais do setor farmacéutico. No ano de 1997 o mercado europeu de fitoterapicos
movimentou cerca de US$ 7 bilhdes, com a Alemanha respondendo por metade deste
montante (cerca de US$ 3,5 bilhes ou US$ 42,90 per capita). Na Asia e Japao, o mercado
de medicamentos naturais tem alcancado valores em torno de US$ 2 bilhdes. E em relacéo
ao mercado norte-americano, em 1999, a movimentacao financeira do setor chegou aUS$ 5
bilhdes (CALIXTO, 2000).

No Brasil, as plantas medicinais da flora nativa sGo consumidas com pouca ou
nenhuma comprovagdo de suas propriedades farmacol6gicas, propagadas por usuarios ou
comerciantes. Muitas vezes essas plantas sdo, inclusive, empregadas para fins medicinais
diferentes daqueles utilizados pelos silvicolas (VEIGA-JUNIOR et al., 2005).



Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliaco toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

De acordo com a Organizacéo Mundia de Salde (OMS), devido a pobreza e a falta
de acesso aos medicamentos utilizados pela medicina moderna, cerca de 65 a 80% das
popul agdes que vivem nos paises em desenvolvimento dependem essencialmente de plantas
medicinais para tratarem de problemas relacionados a atencdo primaria da salde
(AKERELE, 1993).

O mercado brasileiro de medicamentos fitoterdpicos apresenta-se com poucas
espécies vegetais nativas, sendo predominante a utilizagdo de plantas européias e asiéticas.
Isso se deve a0 incipiente desenvolvimento do seguimento no Brasil, com poucos
investimentos e pesquisas clinicas na area para comprovar a eficacia do medicamento. A
balanca comercial brasileira é altamente deficitaria neste item. O pais exporta cerca se US$
7 milhdes em extratos vegetais de alcacuz, aloés, bardana, catuaba, ipeca e quina. Por outro
lado, importa uma quantidade consideravel de hormdnios esteroidais, produtos cosméticos
e de fonte natural. Um problema grave na comercializacdo de fitoterapicos no Brasil ou na
possibilidade de exportacdo € a falta de medicamentos que garantam eficécia, seguranca e
qualidade, padrdes estes mensurados em bases cientificas para a seguranca do usuario
(PINTO et al., 2002).

Nesse contexto, a avaliagdo da eficicia e seguranca dos fitoterdpicos deve ser
considerada como fator decisivo para a aceitacdo e permanéncia desses produtos no
mercado, e para que eles possam assim, assumir seu importante papel social na promogao

da salide coletiva.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Fitoter dpicos. medicamentos a partir de plantas medicinais

Agentes fitotergpicos ou fitomedicamentos sdo preparacOes vegetais padronizadas,
consistindo em misturas complexas de uma ou mais plantas que sdo utilizadas em diversos
paises para o tratamento de vérias doencas. De acordo com a defini¢éo proposta pela OMS,
os fitomedicamentos sdo substancias ativas presentes na planta como um todo, ou em parte
dela, na forma de extrato total ou processado. Os constituintes responsaveis pela atividade
farmacol6gica sdo, em geral, pouco conhecidos e se acredita que a acdo farmacoldgica
desses produtos envolva a interagdo de inUmeras moléculas presentes no extrato
(CALIXTO, 2003).

As observagdes populares sobre 0 uso e a eficidcia das plantas medicinais
contribuem de forma relevante para divulgacéo das virtudes terapéuticas dos vegetais,
prescritos com frequéncia pelos efeitos terapéuticos que produzem, apesar de ndo terem
seus congtituintes quimicos conhecidos. Dessa forma, usuérios de todo 0 mundo mantém
em voga a pratica do consumo de plantas medicinais, tornando vaidas informactes
terapéuticas que foram sendo acumuladas durante séculos. Neste contexto, a selecdo
etnofarmacol 6gica de plantas para pesquisa e desenvolvimento, baseada na alegacéo feita
por seres humanos, pode ser um valioso atalho para descoberta de novos farmacos. Desta
forma, o uso tradicional pode ser encarado como uma pré-triagem quanto a propriedade
terapéutica (MACIEL et al., 2002; ELISABETSKY/, 2003).

Os produtos naturais podem ser tdo eficazes quanto os produzidos pela sintese
quimica, contudo, a transformacdo de uma planta em um medicamento deve visar a
preservacdo da integridade quimica e farmacol 6gica do vegetal, garantindo a constancia de
sua acdo hiologica e sua seguranca de utilizacdo, além de valorizar seu potencial
terapéutico. Para atingir esse objetivo, a producgéo de fitotergpicos requer, necessariamente,
estudos prévios relativos aos aspectos botanicos, agronémicos, fitoquimicos,
farmacoldgicos, toxicolégicos, de desenvolvimento de metodologias analiticas e
tecnoldgicas (TOLEDO et al., 2003).
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2.2. Atividade cicatrizante de plantas medicinais

Entre as principais prioridades da OMS no seu Programa de Medicina Tradicional
se destaca a importancia da pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, particularmente
0s de uso externo, produzidos a partir de plantas medicinais que apresentem comprovada
atividade anti-séptica e que favorecam o processo de cura (AKERELE, 1984).

A cicatrizagdo € um processo hiolégico natural, por meio da qua tecidos
danificados tentam restabelecer a sua integridade. Entretanto, fatores de risco como
infecgbes ou reacdes inflamatdrias excessivas podem comprometer o sucesso do reparo
(LOPES et al., 2005).

Neste processo, trés fases sdo reconhecidas em resposta as lesdes ocorridas na pele
de mamiferos adultos: inflamac&o, epitelializacdo e remodelagem. Quando a lesdo alcanca
a camada dérmica, ocorre a destruicdo de vasos capilares resultando na formagéo de um
coagulo, o qual funciona como uma barreira temporaria e como uma fonte de sinais
quimiotaticos, que promovem a atracdo de varios tipos de células ao local lesionado
(COULOMBE, 1997).

A restauracdo da continuidade epitelial é definida pelo fechamento da lesdo. Este
processo € acompanhado por uma combinacdo de dois mecanismos. a migragdo de
queratindcitos para o local danificado e a contragcdo de miofibroblastos ao redor da ferida,
0s quais exercem uma forca centripeta movendo suas extremidades e assim fechando a
lesdo (MONTANDON et al., 1977, COULOMBE, 1997).

Nos ultimos anos tem aumentado o interesse por drogas obtidas de plantas que
contenham altos teores de taninos, tanto para uso humano quanto veterinario, pois elas
seriam potenciais promotores de cura no tratamento de feridas e queimaduras de tecidos
epiteliais (FERNANDEZ et al., 2002).

Os taninos sdo compostos fendlicos do metabolismo secundério vegetal, sendo
amplamente empregados na medicina tradicional em tratamento de feridas, queimaduras e
inflamagdes. A atividade anti-séptica dos taninos pode ser explicada por sua capacidade de
precipitar as proteinas das células superficiais das mucosas dos tecidos, formando uma
camada protetora (complexo tanino-proteina e/ou polissacarideo) sobre a pele ou mucosa

danificada, impedindo assim, o desenvolvimento de microrganismos (HASLAM, 1996).
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Os taninos tém forte propriedade adstringente, devido a esse efeito, quando s&o
aplicados topicamente na pele ou em membranas mucosas, provocam uma precipitacdo
protéica que torna as camadas superficiais mais seguras e encolhe as estruturas coloidais,
causando vasoconstricdo capilar (acd hemostipica). A diminuicdo da permeabilidade
vascular € equivalente ao efeito antiinflamatorio local. A acdo adstringente nos tecidos
priva as bactérias de um meio de crescimento favoravel, produzindo um efeito
antibacteriano indireto, além de promover uma leve agdo anestésica tépica, que reduz a dor
eairritagdo (SCHULZ et al., 2002).

Pesquisas foram desenvolvidas no intuito de comprovar o efeito positivo dos
taninos sobre 0 processo de cicatrizagdo. Algumas espécies vegetais tém demonstrado
resultados significativos no tratamento de feridas, queimaduras e inflamacdes de tecidos
epiteliais lesionados, em que a elevada concentracdo de taninos dessas plantas tem sido
relacionada com seu potencial terapéutico.

Em estudo realizado por Lopes e colaboradores (2005) foi avaliada a influéncia dos
extratos da Stryphnodendron polyphyllum Mart. e da Stryphnodendron obovatum Benth.
sobre o0 processo de cicatrizacdo de feridas cuténeas produzidas em dorso de ratos. Essas
espécies contém 12 e 19% de taninos em suas entrecascas, respectivamente. Os extratos
obtidos das suas entrecascas demonstraram significativa atividade cicatrizante, observada
principalmente pelo aumento do crescimento de tecido epitelia no 4°, 7° e 10° dia de
tratamento apdés alesdo inicial.

O extrato aquoso da entrecasca da Rhizophora mangle apresentou um efeito
benéfico no tratamento de feridas abertas em pacientes submetidos a intervencbes
cirdrgicas. A area dalesdo do grupo tratado topicamente com o extrato, uma ou duas vezes
ao dia, demonstrou uma significativa reducéo quando comparado com o grupo tratado com
mercurocromo. O extrato utilizado é constituido por cerca de 80% de polifenois,
representados em sua maioria por taninos poliméricos e por taninos hidrolizaveis
(FERNANDEZ et al., 2002).

A influencia dos taninos sobre o processo cicatrizante de feridas também foi
constatado pela utilizacgo do extrato etandlico obtido da entrecasca da Terminalia arjuna,
espécie descrita como sendo rica em taninos. Também utilizando o modelo de ferida aberta

em dorso de ratos, o tratamento com 0 extrato promoveu um aumento no percentual de
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reducdo da area da ferida, assm como na presenca do tecido de granulacdo, quando
comparado com o grupo controle, indicando uma acdo cicatrizante de feridas da espécie
(RANE et al., 2003).

2.3. Estudos toxicol 6gicos pré-clinicos de produtos naturais

A Toxicologia € a ciéncia dos efeitos adversos das substancias quimicas sobre 0s
organismos Vivos. Paracelsus (1493-1541) assindou... “Todas as substancias sdo
venenosas, nenhuma delas deixa de sé-lo. A dose correta diferencia um veneno e um
remédio” (KLAASSEN, 1983).

Toda substancia pode ser considerada como um agente tOxico em potencial,
dependendo das condicdes de exposicéo, como dose administrada ou absorvida, tempo e
frequiéncia de exposi¢ao (doses Unicas ou multiplas), via de administracéo (oral, inaatoria,
dérmica, parenteral). Por outro lado, estas substancias podem ser empregadas de forma
segura mantendo-se as condicdes de exposicdo abaixo dos niveis de tolerancia (CASTRO,
1993).

A avdiacdo toxicoldgica compreende a andlise dos dados toxicologicos de uma
substéncia ou composto quimico com o objetivo de classifica-lo toxicologicamente e, ao
mesmo tempo, fornecer informagdes a respeito da forma concreta de seu emprego, bem
como as medidas preventivas e curativas quando do uso inadequado. No desenvolvimento
de um novo medicamento para uso humano s80 necessarios estudos que garantam a sua
eficacia e seguranca. A avaiacdo desses parametros ainda continua sendo amplamente
dependente de um estudo toxicoldgico animal bem plangjado e cuidadosamente executado
(MORTON, 1998).

Os estudos de seguranca pré-clinica sGo importantes na determinagdo do perigo
(dose-dependente) de um potencial candidato a medicamento, como também na
identificacdo dos possiveis 6rgdos mais afetados e em avaiar o tipo de toxicidade
produzida. Normal mente, esses estudos sdo executados em linhagens padronizadas e bem
caracterizadas de animais, sendo importante que estes ssjam mantidos sob condic¢des
adequadas, em ambiente livre de patdgenos e que seu estado de salide sgja rigorosamente
controlado (BOELSTERLI, 2003).
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Embora, atualmente, os protocolos da maioria dos estudos toxicol 6gicos sigam um
formato padréo, a selecdo cuidadosa da espécie mais apropriada € essencia para a obtencéo
de resultados mais confiaveis e significativos. Esta selecdo, normalmente, € baseada em um
estudo toxicologico preliminar e na farmacologia geral aplicada a espécies de roedores e
ndo-roedores, junto com informagdes sobre a biodisponibilidade e perfil metabdlico da
droga. O conhecimento sobre o metabolismo celular humano, utilizando preparacdes in
vitro também pode ser particularmente valioso (MORTON, 1998).

De acordo com a OMS, muitos efeitos de drogas observados em animais podem ter,
até certo ponto, elevados valores de aplicacdo para a espécie humana, motivo do largo
emprego dos testes farmacoldgicos e toxicolégicos na determinacdo da eficacia e
toxicidade de drogas (WHO, 1978).

Comparada com a dos medicamentos usados nos tratamentos convencionais, a
toxicidade de plantas medicinais e fitotergpicos pode parecer trivia. Isto, entretanto, ndo é
verdade. A toxicidade de plantas medicinais € um problema sério de salide publica. Os
efeitos adversos dos fitomedicamentos, possiveis adulteracfes e toxicidade, bem como as
acOes sinérgicas, ocorrem comumente. As pesquisas realizadas para avaliagdo do uso
seguro de plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil ainda sdo incipientes, assim como o
controle da comerciaizagdo pelos orgaos oficiais em feiras livres, mercados publicos ou
lojas de produtos naturais (VEIGA-JUNIOR et al., 2005).

2.3.1. Toxicidade Aguda

O teste de toxicidade aguda € considerado como o primeiro passo na avaliagéo de
substéncias suspeitas de possuirem alguma atividade bioldgica. O teste esta baseado na
administracdo de dosagens gradativas da substancia em relacdo a massa corporal. O
objetivo primario € gerar estimativas de dose-resposta ou curva de letalidade e a dose letal
mediana (DL sp) que corresponde ao ponto medio desta curva (LORKE, 1983; HILL, 1993).

A DLs representa a probabilidade estatistica de uma dose causar efeito letal em
50% dos animais de uma populagdo, este parametro é Util na identificacdo da toxicidade
relativa de uma substéncia Estes estudos séo feitos administrando-se dose Unica ou doses

multiplas dentro de um periodo de 24 horas. A viaoral € mais indicada, porém, outras vias
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de administracdo podem ser escolhidas, levando-se em consideracéo o tipo de exposicéo
humana a determinados agentes quimicos (FOWLER; RUTTY, 1983).

Em funcdo das finalidades do conhecimento dos valores de DLsp, alguns autores
recomendam que seu cédlculo exato, é valido somente para as substéncias que apresentam
uma dose letal media no intervalo de 1 a 5000mg/kg. Por outro lado, diversas instituicoes
internacionais, ligadas a regulamentacdo da toxicidade dos compostos quimicos,
recomendam o limite maximo de 2000mg/kg para a execucdo da DLsy (LORKE, 1983;
BOTHAM, 2003).

O valor dos resultados obtidos em um teste toxicol 6gico agudo é significativamente
aumentado pelo exame detalhado de cada animal, como também, pela observacéo do tempo

e das doses para que ocorra sua morte ou recuperagao.

2.3.2. Toxicidade Subcr6nica

A exposicao cronica tende a ser uma exposicdo a pequenas quantidades de uma
substancia toxica por um longo periodo de tempo, o que com fregiéncia provoca o lento
acumulo de concentragdes toxicas do composto no organismo. A avaliacdo dos efeitos
toxicos cumulativos vem sendo objeto de crescentes estudos por causa da exposi¢cdo a doses
repetidas a baixas concentragdes de diversas substancias quimicas naturais e sintéticas do
ambiente (KLAASSEN, 1983).

A avaliagdo toxicolégica subcrénica tem como principal objetivo estabelecer os
niveis nos quais ndo mais se observam efeitos toxicos, identificar e caracterizar os 6rgaos
afetados, bem como, o grau de comprometimento dos mesmos (FAUSTMAN, 1994).

Da mesma forma da toxicidade aguda, os animais utilizados nos testes subcrénicos
devem ser saudaveis, estar em idade adulta jovem e serem de linhagens bem definidas,
geralmente a via oral constitui a principal via de administragdo. Durante o experimento, 0s
animais devem ser observados diariamente, com relacdo a manifestagbes de sinais
indicativos de toxicidade. Os principais parametros avaliados sdo: as modificagdes no
consumo de agua e racdo, na massa corpora, na cor e textura dos pélos, ateracOes
respiratérias e circulatorias, anormalidades motoras e de comportamento (BARNES;
DOURSON, 1988).

10



Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliaco toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

Ao fina do tratamento sdo retiradas amostras sanguineas dos animais para que
sejam realizadas andlises hematol dgica e bioquimica. Em seguida os principais 6rgaos sao

removidos para que sejam avaliados quanto as suas caracteristicas anatomopatol ogicas.

2.4. O produto fitoter 4pico Sanativo®

O Sanativo® é um fitoterdpico composto constituido a partir da associagdo dos
extratos hidroal codlicos de espécies vegetais nativas da regido Nordeste do Brasil. Na sua
composicao estdo presentes 20% de angico (Piptadenia colubrina, Benth), 20% de aroeira
(Schinus terebinthifolius, Raddi), 1,7% de camapu (Physalis angulata, Linné) e 1,7% de
mandacaru (Cereus peruvianus, Miller).

Este produto tradicional, apresentado na forma de extrato fluido, é produzido desde
1888 pela empresa Laperli (Laboratorio Pernambucano Ltda), tem seu efeito terapéutico
relacionado as propriedades farmacolOgicas apresentadas pelas espécies vegetais que
compdem sua formula.

O angico, devido a sua propriedade adstringente, tem sido aplicado no tratamento de
anginas, diarréas, leucorréias e lesdes de pele (CORREA, 1978a; MONTEIRO et al.,
2005).

A acdo da aroeira € direcionada a processos inflamatorios e infecgdes bacterianas
(JAIN et al., 1995; MARTINEZ et al., 1996). O extrato hidroalcodlico da sua entrecasca
tem sido empregado no tratamento de feridas da pele, gastrites, Ulceras gastroduodenais e
infecgOes urogenitais (QUEIRES; RODRIGUES, 1998; AMORIM; SANTOS, 2003).

Com o camapu busca-se sua atividade balsémica e analgésica. Ao infuso desta
planta tém sido atribuidas propriedades sedativa, depurativa, antiinflamatéria e
antireumatica (TOMASSINI et al., 2000; BASTOS et al., 2005).

E com o0 mandacaru procura-se a assepsia hecessaria das regides lesionadas, jaque o
mesmo tem seu uso popular ligado a acOes detersiva. No conjunto obtém-se um produto
indicado no tratamento de feridas, queimaduras e inflamagdes de garganta e de tecidos

epiteliais lesionados.

11
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2.4.1. Piptadenia colubrina

2.4.1.1. Botanica

A Piptadenia colubrina, Benth é uma arvore nativa das florestas tropicais da
América do Sul, estando amplamente distribuida no Norte da Colémbia e em boa parte do
Brasil, aonde sua ocorréncia vai desde o Maranh&o até o Parana e Goiéas, crescendo em
altitudes superiores a400 m (DELGOBO et al., 1998).

Pertencendo a familia Leguminosae-Mimosoideae tem como principal sinonimia
boténica a Anadenanthera colubrina (Vell) Brenan, sendo a espécie popularmente
conhecida como: angico, angico branco, angico vermelho e cambui-angico. Em relacéo as
suas caracteristicas morfolOgicas, 0 angico apresenta-se como uma arvore com atura entre
12-15 m, com tronco de 30-50 cm de diametro. Suas folhas sdo compostas bipinadas, com
15 a 20 jugas, foliolos opostos, de 4-6 mm de comprimento, com 20-80 jugos. Suas flores
sd0 meliferas e florescem a partir do més de novembro, prolongando-se até janeiro. A
maturacao de seus frutos ocorre durante os meses de julho-agosto, produzindo anua mente
grande quantidade de sementes viaveis (LORENZI, 1998a).

2.4.1.2. Fitoquimica

As espécies desse género sdo bem conhecidas por demonstrarem elevadas
concentracOes de tanino, particularmente na sua entrecasca, e por serem consideradas
plantas com atividades medicinais, dentro da tradicdo popular (PIACENTI et al., 1999;
GUTIERREZ-LUGO et al, 2004).

Segundo Corréa (1978a), espécie apresenta em suas cascas aproximadamente
32% de tanino, sendo este constituinte fitoquimico considerado o principal responsavel
pel as atividades terapéuticas atribuidas a espécie.

Em estudo recente, foi avaliado a concentragdo de taninos presentes na entrecasca e
nas folhas da Anadenanthera colubrina, em diferentes épocas do ano. Foi verificado que a
entrecasca e as folhas apresentaram maiores teores de taninos (7,2 e 15,3%,

respectivamente) na estacdo mais secado ano (MONTEIRO et al., 2005).
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Em investigacdo quimica das partes aéreas da Anadenanthera colubrina realizada
por Gutierrez-Lugo e colaboradores (2003) foi isolado um novo flavondide chamado
anadantoflavona, junto com ele foram encontrados mais 11 compostos ja conhecidos:
alnusenol, lupenona, lupeol, &cido betulinico, a-amirina, B-amirina, pB-sitosterol,
estigmasterol, apigenina, acido 4-hidroxibenzaico e &cido cinamico.

Desta arvore ainda € retirado um exsudado gomoso, conhecido como “goma
arabica’, a qual é empregada na industria e também contra infecgdes pulmonares e das vias
respiratorias. Segundo Delgobo e colaboradores (1998) o exsudado gomoso produzido pelo
angico consiste em um complexo heteropolissacarideo acido formado principal mente por
moléculas de galactose e arabinose, esta estrutura foi batizada por ele de ARAGAL. Ele
encontrou ainda a presenca de mono e oligossacarideos como: ramose, arabinose, manose,
galactose e acido glicorénico (DELGOBO et al., 1999).

2.4.1.3. Farmacol6gia e Toxicologia

Algumas atividades medicinais sdo atribuidas ao angico, sendo a sua entrecasca a
parte mais empregada para esses fins. O decdcto produzido com esta parte da planta tem
sabor amargo e adstringente, apresentando propriedades hemostética, depurativa e
cicatrizante. Devido a sua agao adstringente, o angico vem sendo aplicado no tratamento de
anginas, diarréias, leucorréia, gonorréia e ulceragdes. O nome angico é comum em Varias
espécies da mesma familia, todas fornecendo cascas taniferas, com emprego naindistria do
curtume (CORREA, 1978a).

A utilizac8o do angico por tribos indigenas brasileiras nas suas cerimdnias mistico-
religiosas despertou a curiosidade de pesguisadores quanto a possiveis efeitos narcéticos
relacionados a esta espécie vegetad. Os indios utilizavam as sementes torradas e
pulverizadas, sendo consumidas na forma de rapé. Foi constatado que as sementes do
angico eram, assim como as demais espécies desta familia, ricas no alcaldide bufotenina,
apresentando um rendimento de 2,1% na extracéo realizada com etanol (PACHTER et
al.,1959).

Em trabalho recente realizado por Monteiro e colaboradores (2005) foi quantificado

o0 conhecimento popular sobre o uso da Anadenanthera colubrina em relagéo a sua
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atividade medicina. Foi verificado que a sua maior aplicacdo medicinal est4 ligado ao
tratamento de problemas respiratérios e de inflamagdes de um modo geral, sendo a
entrecasca a parte mais utilizada.

Em uma avaliagdo farmacoldgica inicial dos efeitos do extrato aguoso obtido das
cascas do angico sobre 0 sistema nervoso central (SNC) de ratos e camundongos observou-
se agdes sinérgicas, depressoras, com o pentobarbital sddico, clorpromazina e o diazepam
(SARSUR-NETO et al.,1989).

A anadantoflavona isolada das partes aéreas da Anadenanthera colubrina
demonstrou uma agdo inibitoria sobre as atividades das lipoxigenases 12 e 15, presentes nas
plaquetas e nos reticulocitos humanos, apresentando valores da Concentracdo inibitoria
meédia (ICsp) de 13 + 3uM e 17 + 3uM, respectivamente. A apigeninainibiu seletivamente a
atividade da 15-lipoxigenase, com 1Cs de 4,0 £ 1uM. A lupenona, o lupeol e a a-amirina
também demonstraram relativa atividade inibitéria na agdo das lipoxigenases
(GUTIERREZ-LUGO et al., 2003).

Em trabalho realizado por Moretdo e colaboradores (2003) foi demonstrado o efeito
do ARAGAL sobre o sistema imunolégico, como potencial modificador da resposta
biolégica. A presenca de macrofagos ativados com citoplasma aumentado, niicleos grandes,
projecdes citoplasmaticas e com maior habilidade de propagacdo foram observadas tanto
em céulas in vitro expostas a0 ARAGAL quanto em células obtidas de animais tratados.
No teste in vitro, 82% das células foram ativadas na presenca de 300 mg/ml de ARAGAL
apos 24h de incubacdo e de 91% depois de 48h. A ocorréncia de macrofagos ativados
também ficou evidente em preparacOes de células obtidas de ratos tratados com ARAGAL
nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg proporcionando um aumento de 60, 75 e 75%,
respectivamente na ativacdo de macréfagos, caracterizando assim, uma relagcdo tempo e
dose dependente.

O tratamento de camundongos com 50, 100 ou 200mg/kg de ARAGAL aumentou o
numero de células fagocitarias presentes no exsudado de periténio em 18, 44, e 88%,
respectivamente. O ARAGAL também promoveu um crescimento na producéo do a-fator
de necrose tumora (a-TNF) por parte dos macr6fagos. Macréfagos tratados in vitro por
18h com ARAGAL foram capazes de destruir 180 células de Sarcoma (S-180), isto pode

ser constatado pela presenca dessas estruturas no interior do citoplasma dessas células. Na
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concentracdo de 100mg/kg, o ARAGAL mostrou atividade antitumora contra S-180 em
ascites ou tumores solidos, a inibicdo tumoral foi de 63 e 38%, respectivamente
(MORETAO et al, 2004).

2.4.2. Schinusterebinthifolius

2.4.2.1. Botanica

A espécie Schinus terebinthifolius, Raddi, € um membro da familia Anacardiaceae,
nativa da América do Sul, ocorrendo no Brasil nos estados de Minas Gerais e Bahia até o
Rio Grande do Sul, em vérias formacfes vegetais. Apresenta varias sinonimias botéanicas:
S acutifélia Engl., S glazioviana Engl., S. pohliana Engl., S. raddiana Engl., S aroeira
Vell. e S mucronulatus M. (CORREA, 1978b).

Popularmente é conhecida no Brasil por aroeira, aroeira vermelha, aroeira mansa,
pimenta-do-reino do Brasil, cabui, fruto de sabig; “pink peper”, “pink berries’, nos Estados
Unidos, “pfeffer” e “rosa beeren”, na Alemanha; “baies roses de bourbon” na Franca e
“aguar&mi-yba’, no Paragual (PIERIBATTEST et al., 1981; PIRES et al., 2004).

A aroeira € uma planta perenifdlia, helidfita e pioneira, comum em beira de rios,
corregos e em varzeas Umidas de formagOes secundérias, entretanto, cresce também em
terrenos secos e pobres. Sua altura varia de 5-10 m, dotada de copa arredondada, seu tronco
€ tortuoso, de 30-60 cm de didmetro, com casca grossa e fissurada. Apresenta folhas
compostas imparipinadas, foliolos subcoriaceos, glabros, em nimero de 3-10 pares, de 1-5
cm de comprimento por 1-3 cm de largura. Pelo porte pequeno, € indicada para a
arborizac8o de ruas estreitas e sob fios el étricos; no entanto, pode causar alergia a pessoas
sensiveis que entram em contato com suas folhas. As suas flores sGo meliferas, florescendo
principalmente durante os meses de setembro a janeiro e frutifica predominantemente no
periodo de janeiro ajulho. Suas sementes sGo amplamente disseminadas por passaros, o que
explica suaboa regeneracéo natural (LORENZI, 1998b).
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2.4.2.2. Fitoquimica

O emprego de diferentes partes da aroeira tem sido relatado na medicina tradicional
de varios paises. A especie ja foi relativamente bem pesquisada, apresentando um bom
numero de trabalhos relacionados a identificagdo das substancias presentes na planta, bem
como relacionados a comprovagdo de suas atividades terapéuticas.

Em trabalho realizado por Kaistha e Kier (1962a), foi identificada a estrutura da
terebintona, um triterpeno isolado dos frutos da espécie. No mesmo ano foi isolado o
schinol pelos mesmos pesquisadores. Borio e colaboradores (1973) estudando a entrecasca
da planta verificaram a presenca de 13,9% de taninos; 0,12% de 6leo essencial, resinas e
saponinas.

Em estudo realizado por Campelo e colaboradores (1974), foram isoladas das cascas
da espécie: bauerenona, a-amirina, a-amirenona e acido terebintefdlico. No ano seguinte,
investigando as folhas da espécie 0os mesmo autores isolaram alguns triterpenos. o &cido 3a-
hidroximasticadiendico, o sitosterol e o simiarenol (CAMPELO et al., 1975).

Nos frutos da aroeira foram isolados ainda os seguintes componentes. é&cido
masticadiendico, hidroximasticadiendico e écido ursdlico (LLOYD et al., 1977). As
sementes moidas da espécie sdo irritantes de mucosa. Stahl (1982) separou 0s compostos
fendlicos responsaveis pela acdo, através de cromatografia de camada delgada. No ano
seguinte, o cardanol, substancia irritante cutanea, foi isolado dos frutos da espécie (STAHL
et al., 1983).

No seu 6leo essencial foram identificados a-pineno, -pineno, sabineno, A3-careno,
a-felandreno, limoneno, B-felandreno, p-cimeno e terpinoleno, cis-sabinal,
carvotanacetona, p-cariofileno, a e pB-cubeneno, simiarenol, simiarenona, a-amirina e o-
amirenona (LLOYD et al., 1977).

Em pesquisa readlizada por Lawrence (1984) foi verificada a presenca de 23
compostos no 0leo essencial, ndo detectados anteriormente. Em outro estudo quimico do
0leo essencial dos frutos da aroeira foram identificados os triterpenos: a-pineno, p-pineno,
y-terpineno, limoneno, a-terpinoleno, anetol, timol, carvacrol e B-cariofileno (SANTOS et
al., 1986).
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Queires e colaboradores (1998) demonstraram a variabilidade quantitativa na
distribuicdo de fendis totais nos diversos 6rgaos que constituem a parte aérea da aroeira. Os
valores médios encontrados, com base no peso imido (P.U.) foram: fruto = 9,5; flor = 43,8;
folha = 40,3; caule cortex = 32,1 e caule lenho = 18,1 mg/g P.U.

Na andlise obtida a partir do extrato metandlico das cascas do caule da Schinus
terebinthifolius, Raddi foi encontrado uma predominancia de compostos polifendlicos e
terpendides. Dentre os polifendis, confirma-se a existéncia de forte concentragdo de taninos
catéquicos, sendo atribuida a estes, boa parte da bioatividade dessa planta (ARAUJO,
2002).

Em andlise fitoquimica mais recente realizada por Lima e colaboradores (2005) no
extrato etandlico obtido da entrecasca da espécie, foram identificadas as presencas de
fendis, triterpenos pentaciclicos e antraquinonas, na extragdo com hexano utilizando a
mesma parte da planta, os teste foram positivos para a presenca de flavonas, flavondides,

xantonas, esterdides livres, antraguinonas e triterpenos pentaciclicos.

2.4.2.3. Farmacol6gia e Toxicoldgia

Com relacéo a avaliagdo farmacol 0gica da aroeira, verificou-se que o extrato aquoso
obtido das suas folhas apresentou atividade antiinflamatéria do tipo ndo-esteroidal, no
model o de granuloma induzido por algoddo em dorso de rato (MOURELLE et al.,1993).

Em pesquisa desenvolvida por Jain e colaboradores (1995) foi verificado que os
tritrepenos, acido masticadiendico e 0 &cido masticadiendlico (schinol), presentes nos frutos
da aroeira, apresentam atividade antiinflamatoria por serem inibidores competitivos
especificos da fosfolipase A..

O extrato hidroalcodlico obtido das folhas da aroeira apresentou significativa
atividade antimicrobiana frente as bactérias Gram positivas (Saphylococcus aureus) e
Gram negativas (Escherichia coli e Pseudemonas aeruginosa), aém de uma acédo
antifungica contraa Candida albicans (MARTINEZ et al., 1996; MARTINEZ et al., 2000).

Resultado semelhante foi obtido por Schmourlo e colaboradores (2005), utilizando
um extrato aquoso obtido a partir das partes aéreas do vegetal (folhas, talos e flores)

também observou uma atividade antifungica significativa frente a Candida albicans. O
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extrato etandlico da entrecasca do caule da espécie demonstrou excelente atividade
antibacteriana, particularmente frente a cepas resistentes de Staphylococcus aureus (LIMA
et al., 2005).

A emulsdo preparada a partir do extrato hidroalcodlico obtido da entrecasca da
espécie demonstrou significativa atividade cicatrizante e antiinflamatoria, frente os modelos
de ferida aberta em dorso de rato e o teste de edema de pata induzido por carragenina,
respectivamente (DA SILVA, 1999).

Em relagdo a avaliacdo toxicol gica, poucas informagdes sdo descritas na literatura.
Em trabalho realizado por Ruiz e colaboradores (1996) foi verificada a auséncia de efeitos
genotoxicos no extrato hidroalcodlico das folhas da aroeira.

Amorim e Santos (2003) constataram que o gel vagina produzido com aroeira
demonstrou-se seguro e eficaz no tratamento da vaginose bacteriana, promovendo 84% de
cura nas pacientes tratadas.

Em uma andlise preliminar da toxicidade aguda e da dose letal mediana (DLso) dos
frutos da aroeira em camundongos, foi determinada uma DLsy acima de 5,0 g/kg na
administrac8o por viaora. Japelaviaintraperitonial o valor obtido foi de 3,5 g/lkg (PIRES
et al., 2004).

Em estudo realizado por Araljo (2002) avaliando a toxicidade aguda do extrato
metandlico bruto obtido das cascas da aroeira em ratos, ndo foi revelado qualquer sinal de

toxicidade ou morte rel acionada ao tratamento.
2.4.3. Physalisangulata
2.4.3.1. Botanica

O género Physalis inclui cerca de 120 espécies com caracteres herbaceos e habitos
perenes, que se distribuem pelas zonas temperadas do mundo principa mente nas Américas
Central e Sul. O nome Physalis € oriundo do grego onde “physa” significa bolha ou bexiga,

referindo-se a0 calice que encerra seus frutos, comestiveis na maioria das vezes
(TOMASSINI et al., 2000; SANTOS et al., 2003).
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Sua ocorréncia vai do Par4 até o Rio de Janeiro. Popularmente é conhecida no
Brasil por camapu, camambu, camaru, bucho de r, joa ou jua de capote e mata-fome, e por
lulucai na Cochinchina. A Physalis angulata, Linné (P. arenaria Hort., P. dubia Lk., P.
flexuosa Russ., P. ixorcarpa Hort., P. linkiana Ness) é uma erva ramosissima e lisa, de
caule verde; folhas longo-pecioladas, ovado-oblongas, agudas; flores amarelas, pequenas,
sem macula e com anteras azuladas ou violaceas; fruto baga verde-amarelado com o célice
4-anguloso cobrindo-o totalmente; semente rufescente com mindsculas pontuagdes
(CORREA, 1978c).

2.4.3.2. Fitoquimica

No género Physalis sd0 encontradas uma variavel e extensa presenca de
congtituintes quimicos, incluindo flavonéides simples ou glicosilados (campferol,
querceting, rutina, com uma, duas ou trés unidades de aclcares); esterGides (B-sitosterol,
estigmasterol, campestrol, 24-metileno-colesterol, dentre outros); &cidos graxos de cadeia
linear (Cs a Cy4), hidroxilados, epoxidados; carotendides; é&cido ascorbico e alcaldides
(BASEY et al., 1992; TOMASSINI et al., 2000).

As fisalinas correspondem ao grupo de moléculas que tém sido isoladas em maior
quantidade e variedade da Physalis sp. Estas foram caracterizadas como derivados
esteroidais do tipo 13,14-seco-16,24 ciclo ergostano, carbonilados em C -15 (VASINA, et
al., 1986, MAKINO et al, 1995).

Dessa espécie ja foram isoladas e identificas varias substancias com propriedades
biol6gicas. Em pesquisa desenvolvida por Shingu e colaboradores (1992) foram obtidas do
extrato metandlico das folhas frescas e do caule da Physalis angulata, Linné trés

vitaesteroides nomeadas de fisagulinas A, B e D.

2.4.3.3. Farmacol 6gia e Toxicoldgia

A seiva produzida pela espécie é calmante e depurativa, Util contra reumatismo, e 0s

frutos sdo comestiveis desobstruentes, resolventes e diuréticos (CORREA, 1978c).

19



Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliaco toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

A presenca da acetilcolina foi encontrada nos frutos da Physalis angulata, sua
identificacéo foi baseada nas seguintes observacdes: contracdo isoténica no reto anterior do
sapo, efeito inotropico e cronotdpico negativo no coracdo isolado de sapo e contragcdo
isoténicano jejuno derato (MELO et al, 1985).

Um novo flavondide glicosilado, o miricetin-O-neoesperidosideo foi isolado do
extrato metandlico das folhas do camapu. Este composto apresentou uma notavel
citotoxidade in vitro contra as células P-388 na leucemia, frente as KB-16 da nasofaringe
no carcinoma epidermoéide e nas A-549 no adenocarcinoma de pulm&o com valores da
Dose efetiva média (DEsg) de 0,048; 0,50 e 0,55 pg/ml ™, respectivamente (ISMAIL, 2001).

Em pesquisa desenvolvida por Soares e colaboradores (2003) foi demonstrado que
as fisalinas purificadas de extratos da Physalis angulata apresentaram atividade supressora
em culturas de macrofagos estimuladas com lipopolissacarideos e interferon-y. A
administracdo das fisalinas B, F ou G preveniu a morte induzida em camundongos apos a
injecdo letal de lipopolissacarideos. Estes resultados demonstraram que estas substancias
S0 potentes imunomodul adores.

O extrato hidroalcodlico obtido das folhas do camapu foi testado in vitro, quanto a
sua possivel acdo contra a gonorréia. A espéecie apresentou um halo de inibicdo de
aproximadamente 9 mm frente a cepas da Neisseria gonorrhoeae penicilino-resistentes,
demonstrando assim sua efetividade no tratamento da gonorréia (CACERES et al, 1995).

Em estudo realizado por Drummond e colaboradores (2000) foi avaliada a atividade
antimicrobiana dessa espécie. Foram utilizando extratos e fragdes de extratos obtidos dos
seus frutos e raizes. Foi verificado que as fraces do extrato obtidas com butanol,
diclorometano e acetato de etila apresentaram atividade frente a cepa ATCC 6538 de
Staphylococcus aureus, quando comparados ao controle.

O potencial antibacteriano do extrato metandlico obtido das flores da espécie foi
evidenciado contra a cepa da bactéria Streptococcus mutans, uma das principais causadoras
dacérie dentaria (HWANG et al.,2004).

Em outro trabalho, verificou-se que os extratos aquosos e metandlicos da Physalis
angulata, Linné inibiram o crescimento do Saphylococcus aureus e da Escherichia coli
(SANCHES et al., 1997, SILVA et al., 1999). No ensaio de difusdo em meio Agar, a
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fisalina B (200 pg/ml) isolada da Physalis angulata, provocou uma inibicéo de 80% sobre o
Saphylococcus aureus (SILVA et al., 2005).

Uma atividade tripanossomicida presente nos extratos de Physalis angulata, Linné
foi descrita por Freiburhaus e colaboradores (1996). Os autores apresentaram em seus
resultados um 1Csp abaixo de 1mg/ml, mostrando assim um indice de seletividade superior
a produtos farmacéuticos aplicados nas tripanossomiases. Extratos utilizando acetona,
acetato de etila e metanol a partir das folhas, talos e raizes da espécime, foram analisados
guanto as suas atividades contra a Biomphalaria tenagophila, todos demonstraram
resultados positivos para a atividade moluscicida (SANTOS et al., 2003).

Em trabalho realizado por Choi e Hwang (2003) foi demonstrado que o extrato
metandlico das flores da P. angulata, exibiu acdo antiinflamatoria frente a0 modelo de
edema de pata induzido por carragening, no edema de orelha induzido por &cido
araguidénico e na artrite induzida por formaldeido, bem como propriedades antial érgicas na
reacdo de hipersensibilidade por contato induzido por 2,4-dinitrofluorbezeno.

O extrato aquoso obtido das raizes dessa espécie produziu marcante acéo
antinociceptiva na dor visceral induzida por &cido acético, como também, na dor produzida
no processo inflamatdrio induzido por formalina. O tempo de laténcia dos animais tratados
com o extrato foi significativamente aumentado no ensaio de chapa aquecida,
caracterizando sua acéo analgésica (BASTOS et al., 2005).

O extrato etandlico preparado, utilizando a planta inteira apresentou uma
significativa atividade antihepatoma frente as células de hepatoma humano Hep G2, Hep
3B e PLC/PRF/5, além de ndo causar efeitos citotoxicos em células (BALB/C) saudaveis
de figado de ratos (WU et al.,2004).

2.4.4. Cereus peruvianus

2.4.4.1. Botanica

A Cereus peruvianus Mill, pertencente a familia das Cactaceas, popularmente é

conhecida no Brasil por mandacaru e urumbeva, “torch thistle’, na Inglaterra e “cierge du

perou”, na Franca. As cactaceas sao plantas caracteristicas de regifes aridas e desérticas,
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desta forma estdo amplamente presentes na vegetacdo de caatinga caracteristica do semi-
arido do Nordeste do Brasil. O mandacaru € uma planta arborescente, alcancando até 8m de
altura, de ramos lenhosos em forma de candelabro, sulcados e com arestas e aculeos
agrupados; flores grandes, brancas ou réseas, com sépaas verdes, fruto, baga ovdide,
purplreo. Sua ocorréncia se estende desde o Piaui até S&o Paulo e Mato Grosso. Ocupa 0
segundo lugar entre os cactos gigantes. Apresenta a variedade variegatus Hort, que se
distingue por ter manchas amarelas no caule (CORREA, 1978d).

2.4.4.2. Fitoquimica

As cactaceas tém atraido a atencdo de cientistas devido a ampla variedade de
compostos biologicamente ativos, como alcaldides, saponinas, esterdides, triterpenos,
glicosideos, gorduras, 6leos e ceras presentes nestas espécies (HUGHES;, RAMOS,
MOYNA, 1980; DEOLIVEIRA; DA SILVA, 2003).

A maioria das plantas xerdfitas produz sementes que sdo excelentes fontes de Oleo.
Da mesma forma, a cuticula que envolve a superficie externa dessas plantas € rica em ceras
de ésteres, tornando-as impermeaveis a agua. Durante a época das chuvas 0s cactos
absorvem boa quantidade de &gua, a qual é conservada em seu interior, a existéncia desta
camada cerosa que envolve a planta favorece a sua sobrevivéncia frente as condicdes
adversas encontradas no ambiente de deserto (DEMBITSKY E REZANCA 1995).

Em pesquisa fitoguimica realizada por Kringstad (1980) foi encontrado o &cido
cereptarico, presente em grande quantidade nessa espécie. No mesmo ano, Kringstad e
colaboradores identificaram na mesma espécie de cactaceae 0 acido 2-c-metilaldotetronico.
No caule da Cereus peruvianus Mill foi identificado ainda a presenca do acido forbico
(NORDAL; KROGH; OGNER, 1965).

Em trabalho realizado por Dembitsky e Rezanca (1995) foram detectados varios
compostos presentes nesta cera produzida pela C. peruvianus. Em sua maioria sdo ésteres
alquilados com cadeia carbonica longa (Czs a Csg). Estas ceras esterificadas sGo compostas
principalmente por dlcoois e &cidos graxos. Ja foram identificados mais de 600 isdmeros

desses ésteres cerideos presentes nas folhas da espécie. Os mesmos autores dois anos
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depois encontraram mais 80 novos ésteres aquilados com cadeia muito longa (Ce)
presentes na cera da mesma espécie vegetal (REZANCA; DEMBITSKY, 1997).

2.4.4.3. Farmacologia e Toxicol6gia

A medicina popular tem utilizado a raiz e o caule dessa planta como cardiotonica,
peitoral para bronquite, antiescorbltica, cicatrizante, detersiva, vermifuga, contra
perturbactes hepéticas e renais, reumatismo, febre géstrica e biliosa, afecgdes pulmonares,
tosse persistente, Ulcera sordida e tumor glandular (CORREA, 1978; SEPLANTEC, 1979).

Com pedacos do caule, cortados transversamente, faz-se um doce, apreciado no
interior do Brasil. Extraida a casca, € comido cru; em épocas de escassez; nessa ocasido
gueimados os aculeos ou espinhos, serve de forragem para o gado. Seu fruto € comestivel.
Plantado em linhas a pequenas distancias um do outro serve para cercar fazendas e
pastagens (CORREA, 1978).

O fruto produzido pela Cereus peruvianus Mill. tem sido responsavel pelo
desenvolvimento de algumas pesquisas ligadas ao cultivo, mangjo e melhor aproveitamento
desta espécie. Isto tem ocorrido principalmente em Israel, ja que neste pais 0 consumo da
fruta é bastante apreciado, apresentando uma significativa importancia comercial (NINIO et
al., 2003; SITRIT et al., 2004).

O produto fitoterdpico Sanativo® apesar de seu uso tradicional, com mais de um
seculo de comercializacdo, ndo possui estudos sistemati zados com a associacdo dos quatros
vegetalis que descrevam a sua atividade sobre o processo de cicatrizagdo, bem como sua
seguranca de uso. Neste contexto, a verificagdo da atividade cicatrizante e avaliagdo
toxicologica pré-clinica deste fitomedicamento deve ser considerada como uma etapa

importante do processo para avaiar sua eficacia e seguranca.
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3. Objetivo
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3. OBJETIVO

3.1. Geral

Verificar a atividade cicatrizante e avaliar a toxicidade pré-clinica do fitoterapico

Sanativo®.

3.2. Especifico

e Verificar a atividade cicatrizante do fitoterdpico Sanativo® no modelo de ferida aberta
em dorso de rato.

e Estimar o valor de DL sy em ratos de ambos os sexos por viaoral.

e Investigar o efeito da administracdo subcronica do Sanativo® sobre os paramentros
hematol 6gi cos e bioquimicos em ratos de ambos o0s sexos.

e Avaliar o efeito da administracéo subcrénica do Sanativo® sobre a morfologia e massa

dos tecidos em ratos de ambos 0s sexos.
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4. Artigo |

Artigo submetido a Acta Farmacéutica Bonaerense
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Atividade Cicatrizante e Estudo Toxicolégico Pré-Clinico do Fitoter &pico Sanativo®

Healing Activity and Pre-Clinical Toxicologic Study of Phytotherapic Sanativo®

Cristiano Ribeiro de LIMA?, Jodo Henrique da COSTA-SILVA*, MarianaM.A. LYRA®,
Alice V. ARAUJO? Viviane M. ARRUDA?, Gustavo S. DIMECH?, Liriane
BARATELLA-EVENCIO®, Mariado Carmo C.A. FRAGA* Simone S.L. LAFAYETTE?,

Almir Gongalves WANDERLEY*

!Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
PE, Brasil.
’Hospital da Aerondutica, Recife, PE, Brasil.
3Departamento de Histologia e Embriologia, Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
PE, Brasil.
“*Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal de Pernambuco, Recife,

PE, Brasil.

RESUMO. A atividade cicatrizante de ferida do Sanativo® (SAN) e os possiveis efeitos
téxicos da sua administracdo subcrénica foram avaliados em ratos. O SAN reduziu
significativamente a &rea das feridas abertas no dorso dos ratos. Na toxicidade subcronica,
0 SAN na dose de 1,675¢/kg reduziu significativamente o ganho de massa corpora das
ratas apenas na primeira semana de administracdo. O SAN produziu alteracbes
significativas pontuais nos parametros hematologicos e bioguimicos, embora dentro da

faixa de referéncia para espécie. A andise histolégica dos tecidos ndo mostrou ateracéo.
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Em conclusdo, o Sanativo® possui significativa propriedade cicatrizante no modelo

avaliado e baixa toxicidade em ratos Wistar.

PALAVRAS-CHAVE: Sanativo®, Atividade cicatrizante, Toxicologia pré-clinica

SUMMARY. The wound hedling activity of phytotherapic Sanative® (SAN) and the
possible hazard effects of the subchronic administration of SAN were evaluated in rats.
SAN induced significant decrease in the area of the open wound in the rat dorsum. In the
sub-chronic toxicity studies, SAN in doses of 1,675g/kg, decreased the gain in body mass,
but this was significant only in the first week of administration. SAN produced only a few
significant aterations in the hematological and biochemical parameters, although without
dose-response correlation and were within the parameters of this species. The histological
analysis of the tissues did not show changes. In conclusion, Sanativo® possesses significant

healing property in the open wound model and low toxicity in Wistar rats.

KEY WORDS: Sanativo®, Healing activity, Pre-clinical toxicology.

28



Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliac8o toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

INTRODUCAO

O Sanativo® (SAN) é um medicamento fitoterdpico composto, de uso tradicional na regigo
Nordeste do Brasil, utililizado sob a forma de um extrato fluido. Sua formula é constituida
por angico - Piptadenia colubrina Benth (20%), aroeira - Schinus terebinthifolius Raddi
(20%), camapu - Physalis angulata Linné (1,7%) e mandacaru - Cereus peruvianus Miller
(1,7%). A agdo terapéutica do produto é atribuida as propriedades medicinais dos vegetais
gue fazem parte da sua composicdo. A presenca do angico esta relacionada a uma agdo
hemostética e cicatrizante', e, devido & propriedade adstringente, desta espécie, o0 SAN
vem sendo aplicado no tratamento de feridas, queimaduras, inflamacOes de garganta e de
tecidos epiteliais lesionados. A aroeira possui atividade antiinflamatoria e antimicrobiana
34 sendo o extrato hidroal codlico da sua entrecasca empregado no tratamento de feridas da
pele, gastrites, Ulceras gastroduodenais e infeccBes urogenitais®®’. Ao camapu sio
atribuidas propriedades sedativa, depurativa, antiinflamatéria e antireuméatica®®. Ja o
mandacaru produz a assepsia necessaria nas regides lesionadas, devido as acdes detersivas.
Tendo em vista a inexisténcia de estudos sistematizados que descrevam a eficacia e
seguranca da utilizacdo da associagdo destas espécies vegetais, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a atividade cicatrizante, bem como 0s possiveis efeitos tdxicos da

administracdo subcronica do Sanativo® em ratos.

MATERIAL E METODOS

Material botanico

O material botanico utilizado corresponde: a cascas do caule da Piptadenia colubrina
Benth (n°38.384) e da Schinus terebinthifolius Raddi (n° 8758), a plantainteira da Physalis

angulata Linné (n° 18.109) e ao caule da Cereus peruvianus Miller (n° 23.763). Todas as
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espécies foram identificadas no Herbario Geraldo Mariz do Departamento de Botanica da
Universidade Federal de Pernambuco, onde encontram-se depositadas amostras com seus

respectivos n° de registro.

Preparacéo do Produto Fitoterapico

Os extratos hidroalcodlicos utilizados (angico a 50%, aroeira a 50%, camapu a 20% e
mandacaru a 20% em etanol 70°GL) foram produzidos e fornecidos pelo Laboratério
Laperli-PE, Brasil. Em nosso laboratério, estes extratos foram concentrados em rota
evaporador, sob pressdo reduzida, e em seguida liofilizados. O materia obtido foi estocado
a -20°C. No momento da utilizagdo foram pesados, associados na mesma proporgdo do
produto acabado: angico (20%), aroeira (20%), camapu (1,7%) e mandacaru (1,7%), e

suspensos em agua destilada.

Animais

Foram utilizados ratos Wistar, Rattus norvegicus var. albinus, entre 3-5 e 2-4 meses de
idade, respectivamente para machos e fémeas, provenientes do Biotério do Departamento
de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais
receberam 4gua e dieta (Labina®) ad libitum e foram mantidos em condicdes controle de
iluminacéo (ciclo 12h claro/escuro) e temperatura (23 £ 2°C). O protocolo experimental foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de

Pernambuco, processo n° 23076.005975/2005-69.
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Atividade Cicatrizante

Vinte e quatro animais (n=8/grupo) de ambos os sexos foram aleatoriamente divididos nos
grupos controle (NaCl 0,9%), controle positivo (fibrinase®, Cristédlia), e SAN a 4% para o
teste de cicatrizagdo. Em cada animal, foi induzida uma ferida de acordo com o seguinte
procedimento: o animal foi anestesiado com pentobarbital sodico (35mg/kg, i.p.) e, em
seguida, em local pré-determinado do dorso, foi realizada uma tricotomia digita e
posteriormente uma incisdo com auxilio de bisturi e gabarito de plastico de 4cm? de &rea
sendo retirada & pele, segundo metodologia adaptada de Hunt e colaboradores'® e Da
Silva™. Apb6s a cirurgia, cada animal foi mantido em gaiola individua até o fina do
experimento. Os animais foram tratados diariamente (duas vezes ao dia), durante 24 dias
consecutivos, com aplicacdes topicas do SAN a 4% na forma de spray e fibrinase® na
forma de pomada em quantidade suficiente para cobrir a ferida. A area da lesdo foi
estimada por planimetria, em intervalos de 2 dias, sendo considerada como 100% a leséo

inicial de 4 cm?.

Toxicidade Subcroénica

Quatro grupos de ratas (n=10/grupo) foram tratados durante 30 dias consecutivos com
SAN, por via oral, nas doses de 0,067; 0,335; 1,675g/kg e &gua destilada (controle, C).
Durante o tratamento, a massa corporal dos animais foi registrada semanamente e os
grupos avaliados diariamente quanto a sinais clinicos de toxicidade: consumo de &gua, de
racdo e atividade comportamental. Ao final do tratamento os animais foram submetidos a
um jejum de 14h e, sob anestesia etérea, procedeu-se a coleta de sangue por rompimento

do plexo retro-orbital com auxilio de capilar de vidro™. O sangue foi coletado em um tubo
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contendo EDTA, para avaiacdo dos parametros hematoldgicos, e um tubo sem o

anticoagulante, para avaliar os parametros bioquimicos.

Parametros Hematol 6gicos

Na avaliacdo hematol0gica, os parametros. eritrocitos, leucdcitos, plaguetas, hemoglobina,
hematdcrito e os indices hematimétricos: volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina
corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM)
foram determinados imediatamente ap0s a coleta, através do analisador automatico de
células hematol 6gicas Couter STKS. A contagem diferencial de leucocitos foi realizadaem
extensdes coradas com May-Grinwald-Giemsa. Em cada ensaio, 100 células foram

contadas®.

Parametros Bioquimicos

Para determinacdo bioguimica, o sangue coletado foi centrifugado a 3500 rpm, durante 10
minutos, para obtencdo do soro. Em seguida, os niveis de: glicose, uréia, creatinina, &cido
arico, sodio, potassio, cloreto, aspartato aminotransferase (AST), aanina aminotransferase
(ALT), gama-glutamiltranspeptidase (GGT), colesterol total, HDL, triglicerideos, fosfatase
alcalina, bilirrubina total e direta, proteinas totais e albumina foram determinados através

do analizador automético Cobas Miras (Roche) com sistemas comerciais da L abtest®™.

Analise morfol 6gica macro e microscopica
Apbs a coleta do sangue, procedeu-se a eutanasia por aprofundamento da anestesia etérea e
anecropsia para avaliagdo da morfol ogia macroscopica externa dos 6rgdos. O figado, rins,

pulmao, coracdo, esdfago, estbmago, intestinos, ovario, Utero, baco e glandulas adrenais
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foram cuidadosamente removidos, dissecados e tiveram suas massas Umidas determinadas
em balanca analitica, Gehaka modelo BG 440, a qual foi expressa em termos de massa
relativa g/100g™. A andlise histopatolégica foi realizada em 4 animais selecionados
aleatoriamente do grupo tratado com a maior dose (1,675g/kg) do SAN e em 4 animais
pertencentes ao grupo controle. Os animais foram perfundidos via transcardiaca com
formaldeido 10% em solucdo tampdo neutra e, em seguida, os mesmos 6rgaos do
procedimento anterior foram removidos, imersos em liquido de Bouin e fixados “in totum”
durante 48 horas, a temperatura ambiente. As |[aminas histolégicas foram processadas
convencionalmente para inclusio em parafina de acordo com Lison', coradas em

hematoxilina/eosina e montadas em Entellan.

Analise Estatistica

Os valores foram expressos como média + erro padréo da média (E.P.M.). As diferencas
entre os grupos foram analisadas através da andlise de variancia (ANOVA), seguida por
Newman-Keuls. O nivel de significancia para rejeicdo da hipétese de nulidade foi sempre

> a5%.

RESULTADOS

Atividade Cicatrizante

A Figura 1 mostra que o SAN a 4% produziu diminuicdo estatisticamente significativa da
area da ferida aberta (4cm? = 100%), do 6° ao 16° dia de afericdo, quando comparado a0
grupo controle. N&o houve diferenca significativa quando o resultado obtido pelo SAN foi

comparado ao grupo tratado com a fibrinase® (controle positivo).
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Ganho de massa corporal

No tratamento subcrdnico, 0 ganho de massa corpora das ratas dos grupos tratados e
controle € mostrado na Figura 2. A administracdo do SAN reduziu o ganho de massa
corporal, como também o consumo de racdo (dados ndo apresentados), nas ratas tratadas
com a maior dose de SAN (1,675g/kg). Esta diminuicéo foi estatisticamente significativa
apenas na 12 semana de tratamento. Nenhum outro sinal clinico de toxicidade foi

observado e ndo foram registradas mortes.

Analises Hematol 6gica e Bioquimica
O tratamento oral subcronico com SAN nas ratas, produziu modificagbes significativas
pontuais nos parametros hematoldgico e bioquimico (Tabelas 1 e 2). Contudo, essas

alteragBes permaneceram dentro das faixas de referéncia para espécie®.

Avaliacdo morfoldgica

A andlise macroscopica externa dos 0rgéos ndo revelou qualquer ateracdo. A massa
relativa dos tecidos (Tabela 3) também ndo foi aterada pela administracdo do SAN, com
excecdo de um aumento nas massas do estdbmago e ovario nos animais tratados com a dose
de 1,675g/kg. A anadlise microscopica ndo evidenciou alteracdes histoldgicas nos 6rgaos

avaliados.

DISCUSSAO E CONCLUSOES
No ensaio da cicatrizagdo os resultados revelaram que o SAN a 4% possui uma atividade

significativa na promoc¢&o da cura de lesdes cutaneas no modelo de ferida aberta. Isto foi
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evidenciado pela melhor cicatrizagdo observada entre 0 6° e o 16° dia, quando,
praticamente, observou-se a completa re-epitelializacdo da area lesionada. A cicatrizacdo é
um processo hiologico natural, através do qual tecidos danificados tentam restabel ecer sua
integridade. Entretanto, fatores de risco como infec¢es ou reagtes inflamatorias excessivas
podem comprometer o processo de reparo'®. Esse efeito apresentado pelo SAN
possivelmente ocorreu devido a acdo de taninos, presentes em altas concentracdes nas
espécies vegetais que fazem parte da sua composicao, particularmente 0 angico e a aroeira,
que possuem cerca de 7 e 14% de taninos em suas entrecascas, respectivamente'®?’.
Resultados semelhantes tém sido relatados em trabalhos anteriores com a utilizagdo de
extratos de plantas ricas em taninos em processos de cicatrizacd0'®*®*°. Os taninos s&
compostos fendlicos do metabolismo secundario vegetal, sendo amplamente empregados na
medicina tradicional no tratamento de feridas, queimaduras e inflamagdes™. O poder anti-
séptico dos taninos pode ser explicado por sua capacidade de precipitar as proteinas das
células superficiais das mucosas dos tecidos, formando uma camada protetora (complexo
tanino-proteina e/ou polissacarideo) sobre a pele ou mucosa danificada, impedindo, assim o
desenvolvimento de microrganismos™. Com relacdo aos efeitos toxicos, observou-se,
através do teste subcrdnico, uma redugdo no ganho de massa corpora nas ratas que foram
tratadas com a maior dose (1,675g/kg) do SAN. Este efeito foi estatisticamente
significativo na 1* semana de tratamento. A presenca de taninos na dieta de animais
experimentais tem sido descrita na literatura como causadora de reducéo do consumo de
alimento, da taxa de crescimento, da eficiéncia nutricional e da digestdo de proteinas®?.
Em estudo realizado por Vallet e colaboradores, ratos alimentados com dieta rica em
taninos de sementes de uva apresentaram reducdo no ganho de massa corporal, bem como

na digestdo de proteinas e de matéria seca. Resultado semelhante foi obtido por Ortiz e
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colaboradores®™ utilizando ratos e galinhas alimentados com dietas contendo extrato
taninico seco de feijdes da Vicia Faba L. Al-Mamary e colaboradores® também
observaram esse efeito em coelhos submetidos a dieta contendo gréos de sorgo ricos em
taninos. E possivel que o menor ganho de massa corporal observado no presente trabalho
esteja relacionado com a alta concentracdo de taninos na composicdo do SAN. Em relagéo
a avaliacdo dos orgaos, verificou-se um aumento nas massas do estbmago e do ovério, na
dose de 1,675 g/kg. Este dado, entretanto, ndo esté correlacionado com nenhuma alteracéo
histopatol6gica. Quanto aos resultados das variaveis sanguineas, foram observadas
ateracOes estatisticamente significativas em ratas tratadas com as doses de 0,335 e
1675g/kg do SAN, quando comparados com as ratas controle. Contudo, as flutuagdes
encontradas ndo apresentaram uma correlagcdo dose-resposta e estdo dentro dos valores de

referéncia para a espécie™*’

, sugerindo ndo estarem associadas ao tratamento com SAN.
Com base nos resultados apresentados e dentro da concepcdo técnica dos estudos
toxicol égicos pré-clinicos, conclui-se que o produto fitoterpico Sanativo® apresenta uma

significativa propriedade cicatrizante em tecidos epiteliais lesionados e um baixo grau de

toxicidade pré-clinica

Agradecimentos

Ao Laboratério Laperli-PE e ao apoio técnico de Rejane de Souza Silva.

REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

1. Corréa, M.P. (1926/78) “Dicionario das plantas Gteis do Brasil e das exéticas

cultivadas’, Rio de Janeiro: Imprensa Nacional, pags. 490-2.

36



10.

11.

12.

Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliac8o toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

Monteiro, JM., U.P. Albuquerque, E.M.F. Lins-Neto, E.L. Araljo & E.L.C.
Amorim (2005) J. Ethnopharmacology, articlein press.

Jan M.K., B.Z. Yu, JM. Rogers, A.E. Smith, E.T.A. Boger, R.L. Ostrander & A.L.
Rheingold (1995) Phytochemistry 39:537-547.

Martinez, M.J., J. Betancourt, , N. Alonso-Gonzdlez & A. Jauregui (1996) J.
Ethnopharmacology 52:171-4.

Abreu Matos, F.J. (2002) Farmécias vivas. sistema de utilizagdo de plantas
medicinais projetado para pequenas comunidades, 4° ed., Fortaleza, Editora UFC,
pags. 86-8.

Queires, L.C.S. & L.E.A. Rodrigues (1998) Brazilian Archives of Biology and
Technology 41 (2): 247-253.

Amorim, M.M.R. & L.C. Santos (2003) REGO 25 (2):95-102.

Tomassini, T.C.B., N.S. Barbi, I.M. Ribeiro & D.C.D. Xavier (2000) Quim. Nova
23 (1): 47-57.

Bastos, G.N.T., A.R.S. Santos, W.M.M. Ferreira, A.M.R. Costa, C.I. Bispo, A.JA.
Silveira& J.L.M. Do Nascimento (2005) J. Ethnopharmacology, articlein press.
Hunt, T.R., H.P. Ehelich, J.A. Garcia& J.E. Dumphy (1969) Ann. Surg. 170:63-41.
Da Silva, L.B.L. (1999) “Preparacéo e avaliagdo biofarmacéuticas de formas semi-
solidas da aroeira da praia (Schinus terebinthifolius, Raddi)”. Dissertacdo de
Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federa de Pernambuco,
Recife, pags. 46-47.

Waynforth, B.H. (1980) “Injection techniques’, en “experimental and Surgical

Techniquesin the Rat”, Londres. Academic Press, pags. 3-6.

37



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliac8o toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

Silva, EJ.R,, F.J.S. Aguiar, E.S. Gongalves, .M.V. Sousa, G.S. Dimech, M.C.C.A.
Fraga, M.C.O.C. Coelho & A.G. Wanderley (2005) Brazilian Journal of
Pharmacognosy 15 (2): 88-93.

Lison, L.A. (1960) “Histochimie et cytochimie animals’, Paris, Gauthiers-Villars,
pag. 842.

Harkness, SE. & JE. Wagner (1993) “Biologia e clinica de coelhos roedores’, 3°
ed., Sdo Paulo, Livraria Roca, pags. 48-55.

Lopes, G.C., A.C.C. Sanches, C.V. Nakamura, B.P.D. Filho, L. Hernandes & J.C.P.
Mello (2005) J. Ethnopharmacology 99: 265-272.

Borio, E.B.L., C. Cecy & Y. Yasumoto (1973) Cienc. Cult. 25 (7): 631-4.

Rane, M.M. & S.A. Mengi (2003) Fitoterapia 74: 553-8.

Fernadez, O., J.Z.Capdevila, G. Dalla& G. Méelchor (2002) Fitoterapia 73: 564-8.
Bruneton, J. (1991) “Elementos de Fitoquimica y Farmacognosia’, Espanha, Ed.
Acribia, pags. 176-184.

Haslam, E. (1996) J. Nat. Prod. 59: 205-215.

Butler, L.G. (1992) Basic Life Sci 59: 693-8.

Chung, K.T., T.Y. Wong, C.I. Wel, Y.W. Huang & Y. Lin (1998) Crit. Rev. Food
Sci Nutr. 38: 421-64.

Vallet, J.,, JM. Rouanet & P. Besancon (1994) Ann Nutr Metab 38: 75-84.

Ortiz, L.T., C. Alzuete, J. Trevino & M. Castanho (1994) Br Pouit Sci 35 (5): 743-
4.

Al-Mamary, M., M. Al-Habori, A. Al-Aghbari & A. Al-Obeidi (2001) Nutrition

research (21):1393-1401.

38



Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliac8o toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

27. Kaneko, J.J., JW. Harvey & M.L. Brus (1997) “Clinical biochemistry of domestic

animais’. 5% ed., San Diego, Academic Press, pag .932.

39



Lima, C.R.; Atividade cicatrizante e avaliac8o toxicol 6gica pré-clinica do fitoterapico Sanativo®.

Tabela 1. Efeito do Sanativa® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675g/kg), administrados por via oral sobre os

parametros hematol 6gicos em ratas Wistar adultas, tratadas por 30 dias consecutivos.

Par ametros Controle SAN 0,067g/kg  SAN 0,335g/kg  SAN 1,675g/kg
Eritrécitos (10%/uL) 71+02 76+0,2 7,9+ 0,2* 8,4+ 0,3
Hemoglobina (g/dL) 141+ 04 152+ 0,4 151+ 0,4 152+ 0,1
Hematocrito (%) 41,3+1,0 430+10 452+1.2 46,8 + 2,0*
VCM (fL) 58,7+ 0,9 56,6 + 0,4 56,7 + 0,6 55,1 + 0,4*
HCM (pg) 19,9+ 0,3 20,0+ 0,2 18,6+ 0,7 18,3+ 0,6
CHCM (g/dL) 34,1+0,3 354+04 20,7+ 19* 329+12
Plaguetas (103/|.1L) 1028,3 + 41,6 927,0+ 33,3 804,0 + 80,3* 1047,0+ 61,3
Leucdcitos (10%/pL) 85+0,9 8,0+0,6 11,4+ 0,5* 79+06
Bastonetes (%) 0 0 0 0
Neutrofilos (%) 281+11 26,8+138 36,4 + 2,6* 239+15
Eosindfilos (%) 14+0,2 13+0,2 1,8+0,3 1,3+0,2
Basofilos (%) 0 0 0 0
Linfdcitos tipicos (%) 67,0+1,0 68,6 + 1,7 57,0+ 2,9* 71,3+ 17
Linfdcitos atipicos (%) 0 0 0 0
Monacitos (%) 35+0,2 36+0,3 4,8+ 0,4* 36+0,2

Os valores representam a média £ E.P.M. de 10 animais obtidos em aparelho Coulter, modelo STKS.
VCM: Volume Corpuscular Médio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Média, CHCM: Concentragdo de
Hemoglobina Corpuscular Média.

* Estati sticamente diferente do grupo controle (ANOV A seguido de Newman-Keuls, p< 0,05).
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Tabela 2. Efeito do Sanativo® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675g/kg), administrados por via oral sobre os

paréametros biogquimicos em ratas Wistar adultas, tratadas por 30 dias consecutivos.

Par ametros Controle SAN 0,067g/kg  SAN 0,3350/kg  SAN 1,675g/kg
Glicose (mg/dL) 92,9+28 98,4+ 2,8 90,4 + 3,6 87,7+3,6
Uréa(mg/dL) 34,2+ 3,0 32,1+ 3,6 30,0+29 36,7 4,7
Creatinina (mg/dL) 0,8+ 0,03 0,7 £0,02 0,8+0,04 0,8+ 0,05
Acido drico (mg/dL) 22+0,1 23+0,1 26+0,1* 28+0,1*
Sodio (mEg/L) 139,2+ 04 138,004 136,9+0,2* 138,1+ 0,6
Potéassio (mEg/L) 42+ 0,1 42+0,1 48+0,1* 48+01*
Cloreto (MEg/L) 102,6 + 0,4 101,1 + 0,4 102,8+ 0,8 102,1+ 0,7
AST (U/L) 204,2 + 10,6 2178+ 17 2179+ 16,9 177,6 £ 10,8
ALT (U/L) 48,3+ 4,7 51,4+41 55,3+6,9 476+ 7,1
GGT (U/L) 54+0,2 57+0,1 6,0+0,1* 59+0,1*
Colesterol total (mg/dL) 719+31 82,659 67547 62,7+ 3,3
HDL 206+0,8 20,0+1,7 18,3+ 1,18 163+ 1,0
Triglicerideos (mg/dL) 112,2+ 6,2 1110+ 7,3 1059+ 5,5 1187+ 4,6
Fosfatase alcalina(U/L) 291,7+ 16,9 390,1 + 36,4 3971+ 472 423,8 + 49,7
Bilirrubinatotal (mg/dL) 0,20 + 0,02 0,18 £ 0,04 0,23 £ 0,07 0,20 £ 0,03
Bilirrubinadireta(mg/dL) 0,10+ 0,02 0,10+ 0,02 0,13+ 0,02 0,11+ 0,02
Proteinas totais (g/dL) 71+04 74+09 75+0,.2 73+0,3
Albumina (g/dL) 58+ 0,2 58+ 0,2 57+0,1 56+ 0,2

Os vaores representam a média + E.P.M. de 10 dosagens obtidas em aparelho automético Cobas Miras
(Roche) com sistemas comerciais da L abtest®.

* Estatisticamente diferente do grupo controle (ANOV A seguido de Newman-Keuls, p< 0,05)
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Tabela 3: Efeito do Sanativo® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675g/kg), administrados por viaora aratas Wistar

adultas sobre a massa dos 6rgéos (9/100g), tratadas por 30 dias consecutivos.

Orgaos Controle SAN 0,067g/kg SAN 0,335g/kg SAN 1,675g/kg
Figado 3,21+ 0,13 3,20+ 0,13 3,34+ 0,11 3,40+ 0,21
Rim 0,33+ 0,01 0,34 + 0,01 0,32+ 0,01 0,33+ 0,01
Pulmé&o 0,52 + 0,02 0,50 + 0,01 0,53 + 0,02 0,59 + 0,05
Coragéo 0,32+ 0,01 0,35+ 0,01 0,31+ 0,01 0,34 + 0,01
Es6fago 0,04 £ 0,02 0,07 £ 0,01 0,06 £ 0,01 0,06 £ 0,01
Estdmago 0,52 £+ 0,02 0,52 £ 0,01 0,49 £ 0,02 0,60 £ 0,03*
Intestinos 2,66 £ 0,12 2,55+0,19 2,80+ 0,17 2,90+ 0,21

Ovérios 0,014 £ 0,001 0,012 £+ 0,003 0,013 £ 0,001 0,020 £ 0,002*
Utero 0,22 + 0,01 0,16 £ 0,01 0,18 + 0,01 0,21+ 0,03
Baco 0,24 + 0,01 0,20 £ 0,01 0,21 £ 0,02 0,24 £ 0,01

Adrena 0,012 + 0,003 0,014 £+ 0,001 0,013 £ 0,001 0,012 + 0,001

Os vaores estdo expressos em termos de massa relativa g/100g e representam a media + E.P.M. de 6
animais. As visceras foram cuidadosamente removidas apds a eutanasia por aprofundamento de anestesia

etérea. Em seguida, dissecadas e determinada suas massas Umidas em balanca analitica, Gehaka modelo

BG 440.

* Estatisticamente diferente do grupo controle (ANOV A seguido de Newman-Keuls, p< 0,05)
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Figura 1: Efeito topico do Sanativo® (SAN) a 4% na cicatrizacgo de ferida aberta (4rea de
lesdio 4cm?) induzida cirurgicamente no dorso de ratos Wistar. Os valores representam a
meédia+ E.P.M. (n=8/grupo).
* Estatisticamente significativo em relagdo ao grupo controle (ANOVA seguido de

Newman-Keuls, p<0,05).
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Figura 2. Efeito do Sanativo® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675g/kg), sobre o ganho de massa corporal
administrado por via ora a ratas Wistar adultas, por 30 dias consecutivos. Os valores
representam amédia = E.P.M. (n=10/grupo).

* Estatisticamente significativo em relagdo ao grupo controle (ANOVA seguido de Newman-

Keuls, p<0,05).
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Avaliagdo Toxicoldgica Pré-clinica do Fitoter 4pico Sanativo® em Ratos Wistar

C.R.deLima', J.H. da Costa-Silva', M.M.A. Lyra’, L. Baratella-Evéncio?, M.C.C.A.

Fraga®, S.S.L. Lafayette®, A.G. Wanderley **
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Prof. Moraes Rego, s/n, 50670-901, Recife, PE, Brasil.
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3Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal de Pernambuco, Av.

Prof. Moraes Rego, s/n, 50670-901, Recife, PE, Brasil.

RESUMO: Nos testes de toxicidade aguda, a administracdo do fitoterdpico Sanativo®
(SAN) por via oral ndo provocou morte nos animais que receberam doses de até 5 g/kg. O
tratamento com SAN por 30 dias consecutivos produziu uma reducdo no ganho de massa
corporal dos animais nas doses de 0,335 e 1,675 g/kg. As andlises bioguimica e
hematol 6gica demonstraram variagdes pontuais estati sticamente significativas, porém todas
permaneceram dentro da faixa de referéncia para a espécie. N&o se observou diferenca nas
massas relativas e morfologia externa dos 6rgéos. A andlise histologica dos diferentes
6rgdos néo revelou qualquer alteracdo. Desta forma conclui-se que o Sanativo® possi

baixatoxicidade.

Unitermos: Sanativo®, Hematologia, Bioquimica, Toxicidade aguda e subcrénica.
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ABSTRACT: “Pre-Clinical Toxicological Evaluation of Phytotherapic Sanativo® in
Wistar Rats’. In acute toxicity test, the Sanativo® (SAN) phytotherapic administration by
oral route failed to cause death in the animalsin doses of up to 5,0 g/kg. The treatment with
SAN for 30 consecutive days produced a decrease in the animals body mass gain, at the
doses of 0,335 and 1,675 g/kg. The biochemical and hematological analysis showed
statistically significant punctual variations, but all of them remained on the reference rate to
the species. There were no aterations in the relative weight and organs externa
morphology. The histological analysis of the various organs did not show any ateration. It

is demonstrated that the product Sanativo® present low toxicity.

K eywords: Sanativo®, Acute and Subcronic toxicity, Hematology, Biochemistry.
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INTRODUCAO

O Sanativo® (SAN) é um fitoterdpico constituido a partir da associacdo dos extratos
hidroalcodlicos de espécies vegetais nativas da regido Nordeste do Brasil. Na sua
composicao estdo presentes 20% de angico (Piptadenia colubrina, Benth), 20% de aroeira
(Schinus terebinthifolius, Raddi), 1,7% de camapu (Physalis angulata, Linné) e 1,7% de
mandacaru (Cereus peruvianus, Miller). Este produto, apresentado na forma extrato fluido,
€ produzido pela empresa Laperli (Laboratério Pernambucano Ltda), tem seu efeito
terapéutico relacionado as propriedades farmacolégicas apresentadas pelas espécies
vegetais que compdem sua formula. Ao angico é atribuida uma propriedade adstringente
(Monteiro et al., 20058). A acdo da aroeira € direcionada a processos inflamatorios e
infeccBes bacterianas (Jain et al., 1995; Martinez et al., 1996). O extrato hidroalcodlico da
entrecasca da aroeira tem sido empregado no tratamento de feridas da pele, gastrites,
Ulceras gastroduodenais e infeccBes urogenitais (Queires, Rodrigues, 1998; Amorim;
Santos, 2003). Com o0 camapu busca-se sua atividade balsémica e analgésica. Ao infuso,
preparado com as partes aéreas da planta, tém sido atribuidas propriedades sedativa,
depurativa, antiinflamatdria e antireumatica (Tomassini et al., 2000; Bastos et a., 2005). E
0 mandacaru esta presente devido sua propriedade anti-séptica, que é necessaria em regides
lesionadas. No conjunto obtém-se um produto indicado no tratamento de feridas,
gueimaduras e inflamagdes de garganta e de tecidos epiteliais lesionados. Apesar da sua
ampla comerciadizacdo desde 1888, inexistem estudos sisteméticos que descrevam a
seguranca do uso da associacdo destas espécies vegetais. Neste sentido, o presente trabalho
teve como objetivo avaliar os possiveis efeitos toxicos da administracéo aguda e subcronica

do Sanativo® em ratos Wistar.
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MATERIAL E METODOS

Material botanico

Utilizou-se as cascas do caule da Piptadenia colubrina Benth (n°38.384) e da Schinus
terebinthifolius Raddi (n° 8758), a plantainteira da Physalis angulata Linné (n° 18.109) eo
caule da Cereus peruvianus Miller (n° 23.763). Todas as espécies foram identificadas no
Hebério Geraldo Mariz do Departamento de Boténica da Universidade Federal de

Pernambuco, onde se encontram depositadas amostras com seus respectivos n° de registro.

Preparacao do Produto Fitoter apico

Os extratos hidroalcodlicos (angico a 50%, aroeira a 50%, camapu a 20% e mandacaru a
20%) foram produzidos e fornecidos pelo Laboratério Pernambucano Ltda., Brasil. Em
nosso laboratério, os extratos foram concentrados em rota evaporador, sob pressdo
reduzida, e em seguida liofilizados. O material obtido foi estocado a -20°C. No momento
da utilizacdo foram suspensos em égua destilada e associados na mesma proporcdo do

produto acabado: 20% de angico, 20% de aroeira, 1,7% de camapu e 1,7% de mandacaru.

Animais

Foram utilizados ratos Wistar, Rattus norvegicus var. albinus entre 3-5 e 2-4 meses de
idade respectivamente para machos e fémeas, provenientes do Biotério do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais receberam
dgua e dieta (Labina®) ad libitum e foram mantidos em condicBes controle de iluminacdo
(ciclo 12h claro/escuro) e temperatura (23 = 2°C). O protocolo experimenta foi aprovado
pelo Comité de Etica em Experimentago Animal da Universidade Federal de Pernambuco,

processo n° 23076.005975/2005-69.
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Toxicidade Aguda

Cinco grupos de ratos (n=8/grupo), de ambos os sexos, foram privados de racéo por 14h,
em seguida receberam em dose Unica, por gavagem, SAN nas doses de 0,625; 1,25; 2,5 e
5,0 g/kg ou é&gua destilada no maior volume (grupo controle) para determinacdo da dose
letal 50% (DLsp) de acordo com o método descrito por Litchfield e Wilcoxon (1945). Os
animais foram observados diariamente quanto a alteracOes gerais de comportamento, sinais

clinicos de toxicidade e mortalidade durante um periodo de 14 dias.

Toxicidade Subcr6nica

Quatro grupos de ratos (n=10 / grupo) foram tratados durante 30 dias consecutivos com
SAN por via ora nas doses de 0,067; 0,335; 1,675g/kg e &gua destilada (controle, C).
Durante o tratamento, a massa corporal dos animais foi registrada semanalmente e os
grupos avaliados diariamente quanto a sinais clinicos de toxicidade: consumo de agua,
racdo e atividade comportamental (agressividade, passividade, movimentos esteriotipados,
pilorecdo). Ao fina do tratamento os animais foram submetidos a um jejum de 14h e sob
anestesia etérea procedeu-se a coleta de sangue por rompimento do plexo retro-orbital
(Waynforth, 1980). O sangue foi coletado em dois tipos de tubo: um com o anticoagulante
&cido etileno diamino tetracético (EDTA) para determinacdo dos pardmetros hematol 6gicos

e outro sem anticoagul ante para 0s parametros bioguimicos.

Par ametr os Hematol 6gicos
Na avaliagdo hematoldgica os parametros. eritrécitos, leucocitos, plaguetas, hemoglobina,
hematdcrito e os indices hematimétricos: volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina

corpuscular média (HCM) e concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM)
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foram determinados imediatamente apOs a coleta através do analisador automatico de
células hematol 6gicas Coulter STKS. A contagem diferencia de leucdcitos foi realizadaem
extensdes coradas com May-Grinwad-Giemsa. Em cada ensaio, 100 células foram

contadas (Silvaet al., 2005).

Par @metr os Bioquimicos

Para determinac&o bioguimica, o sangue coletado foi centrifugado a 3500 rpm durante 10
minutos para obtencdo do soro, em seguida, determinados os niveis de: glicose, uréia,
creatinina, &cido Urico, sodio, potassio, cloreto, aspartato aminotransferase (AST), adanina
aminotransferase (ALT), gama-glutamiltranspeptidase (GGT), colesterol total, HDL,
triglicerideos, fosfatase alcalina, bilirrubinatotal e direta, proteinas totais e albumina (Silva
et a., 2005) através do analizador automético Cobas Miras (Roche) com sistemas

comerciais da L abtest®.

Analise morfoldgica macro e microscopica

Apbs a coleta do sangue, procedeu-se a eutanasia por aprofundamento da anestesia etérea e
necropsia para avaliacdo da morfologia macroscopica externa dos 6rgaos. O figado, rins,
pulmdo, coracdo, esdfago, estdbmago, intestinos, testiculos, epididimo, vesicula seminal,
ducto deferente e glandulas adrenais foram cuidadosamente removidos, dissecados e
tiveram suas massas Umidas determinadas em balanca analitica (Gehaka modelo BG 440) a
qual foi expressa em termos de massa relativa g/100g (Silva et a., 2005). A andlise
histopatol 6gica foi realizada em 4 animais selecionados aleatoriamente do grupo tratado
com SAN 1,675g/kg e do grupo controle. Os ratos foram perfundidos via transcardiaca

com formaldeido 10% em solucdo tamp&o neutra e em seguida o0s 6rgdos foram retirados e
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imersos em liquido de Bouin e fixados “in totum” durante 48 horas, a temperatura
ambiente. Aslaminas histol 6gicas foram processadas convencional mente para inclusdo em
parafina de acordo com Lison (1960), coradas em hematoxilina/eosina e montadas em

Entellan.

Andlise Egtatistica

Os valores foram expressos como média + erro padréo da média (E.P.M.). As diferencas
entre os grupos foram analisadas através da andise de variancia (ANOVA), seguida por
Newman-Keuls. O nivel de significancia pararejeicao da hipétese de nulidade foi sempre >

a5%.

RESULTADOS

Toxicidade Aguda

O SAN em doses de até 5,0 g/kg, administradas por via ora aratos de ambos 0s sexos néo
produziu morte durante um periodo de 14 dias de observagéo, impossibilitando o calculo da
dose letal média (DLsp). Os animais nd mostraram sinais clinicos de toxicidade ou
qualquer ateracdo comportamental, durante o periodo de observacdo. Nao houve diferencas

entre 0s grupos controle e tratado no consumo de agua e ragao.

M assa cor por al

No tratamento subcrénico, o ganho de massa corpora dos animais € mostrado na Figura 1.
A administracdo do SAN reduziu significativamente o ganho de massa corpora dos
animais tratados com as doses de 0,335 e 1,675 g/kg em respectivamente, 28 e 55% quando

comparado ao grupo controle, apds 30 dias de tratamento. Foi observada uma reducéo no
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consumo de ragdo dos ratos tratados com SAN nas doses de 0,335 e 1,675 g/kg (dados né&o

apresentados). Nenhum outro sinal clinico visivel de toxicidade foi registrado.

Par &ametr os hematol 6gicos e bioquimicos

O tratamento subcrénico com SAN n&o induziu modificagdes no perfil hematoldgico dos
ratos, exceto por um aumento estatisticamente significativo verificado no valor de VCM
nos animais tratados com a dose de 0,335 g/kg (Tabela 1). Observou-se também que o
tratamento oral dos animais com SAN n&o alterou o perfil bioquimico (Tabela 2), exceto
por um aumento estatisticamente significativo nos valores de uréia e albumina; e uma
reducdo estatisticamente significativa para os valores de potassio e fosfatase alcalina, nas
doses de 0,335 e 1,675 g/kg. Contudo, cabe salientar que todos os valores encontrados nos
perfis hematoldgico e bioquimico permaneceram dentro da faixa de referéncia para a

espécie (Harkness, Wagner, 1993).

Analise morfolégica

A andlise macroscopica externa dos 6rgéos néo revelou qualquer modificagdo. A massa
relativa dos tecidos (Tabela 3) também ndo foi alterada pela administragdo do SAN. Assim
como, a analise microscépica ndo evidenciou alteracdes histol6gicas nos érgaos avaliados

(dado néo apresentado).

DISCUSSAO E CONCLUSOES
No ensaio de toxicidade aguda por via oral, 0 SAN demonstrou-se seguro, ndo revelando
qualquer sinal de toxicidade no periodo avaliado. De acordo com Lorke (1983), substancias

com valores estimados de DL 5y superiores a 5,0 g/kg podem ser consideradas atdxicas e 0s
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clculos decorrentes aos resultados obtidos acima deste valor, imprecisos. O
acompanhamento da massa corporal do animal, assm como a afericdo da massa relativa
dos 6rgdos sdo importantes indicadores para avaliacdo da toxicidade de uma substancia
(Jahn; Gunzel, 1997). No teste subcrdnico, verificou-se que o SAN induziu reducdo no
ganho de massa corporal nos ratos tratados com as doses de 0,335 e 1,675 g/kg.
Relacionou-se inicialmente essa reducéo, ha presenca de altas concentracdes de taninos no
angico e na aroeira. A Piptadenia colubrina (Benth) e a Schinus terebinthifolius (Raddi)
sd0 descritas na literatura como sendo ricas em taninos, com o teor presente nas suas
entrecascas estimados em 7 e 14%, respectivamente (Borio; Cecy; Yasumoto, 1973;
Monteiro et al, 2005a). Varios estudos (Butler, 1992; Chung et a., 1998; Santos-Belga;
Scalbert, 2000) tém demonstrado que animais monogastricos, tais como ratos e coelhos,
guando submetidos a um regime nutricional rico em taninos podem vir a sofrerem reducao:
no ganho de massa corporal, do consumo de alimento, da eficiéncia nutricional e da
digestdo de proteinas. O efeito antinutricional dos taninos tem sido atribuido principa mente
a sua capacidade de interagirem com proteinas, formando complexos insolUveis, e com
metais, dando origem a quelatos (Santos-Belga; Scalbert, 2000). A presenca de nivels
elevados de taninos na dieta animal tem sido considerada indesgjavel, ja que estes
precipitam substratos protéicos ingeridos, inibem enzimas digestivas e afetam a utilizagdo
de vitaminas e minerais (Monteiro et a., 2005b). Os animais tratados com SAN
possivelmente tiveram sua capacidade digestiva diminuida, conseqlientemente um menor
aproveitamento de nutrientes, 0 que ocasionou uma reducdo no seu desenvolvimento
normal. A ingestdo de aimento também foi afetada. E possivel que os animais tratados com
SAN 1,675 g/kg, passaram a apresentar uma sensacdo de preenchimento estomacal, o que

seria responsavel por essa reducdo no consumo. Em estudo realizado por Vallet et al.
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(1994), ratos alimentados com dieta rica em taninos de sementes de uva apresentaram
reducdo no ganho de massa corporal, bem como na digestéo de proteinas e de matéria seca.
No mesmo ano, resultado semelhante foi obtido por Ortiz et al. (1994) com ratos e galinhas
alimentados com dietas contendo extrato taninico seco de feijoes da Vicia Faba L. Em
pesquisa desenvolvida por Al-Mamary et al. (2001) também foi observado reducéo no
ganho de massa corporal, porém, desta vez em coelhos submetidos a dietas contendo gréos
de sorgo ricos em taninos. A massa relativa, a macroscopia € microscopia dos 6rgéos
andisados ndo apresentaram qualquer ateracdo tecidual ou indicios de processos
inflamatorios. As flutuagdes encontradas na hematologia e bioquimica ndo apresentaram
uma correlacdo dose-resposta e estdo dentro dos limites de referéncia estabelecidos para a
espécie (Harkness, Wagner, 1993; Kaneko; Harvey; Brus, 1997), 0 que sugere que estas
variagOes ndo estdo associadas ao tratamento com SAN. Baseados nos resultados obtidos,
conclui-se que a administragcdo subcrénica do SAN ndo altera a maioria dos parametros
bioquimicos e hematoldgicos estudados em ratos Wistar adultos, caracterizando o SAN

como um fitotergpico seguro com baixo grau de toxicidade pré-clinica.
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Tabela 1. Efeito do Sanativa® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675 g/kg), administrados por via oral sobre os

parametros hematol 6gicos em ratos Wistar adultos, tratados por 30 dias consecutivos.

Par ametros Controle SAN 0,067 g/kg SANO0,335g/kg SAN 1,675 g/kg
Eritrocitos (10%/uL) 89+0,1 89+0,3 79+0,3 84+0,3
Hemoglobina (g/dL) 16,5+ 04 17,1+0,3 154+ 0,5 152+ 0,5
Hematdcrito (%) 499+ 0,8 51,8+1,1 472+14 468+ 14
VCM (fL) 57,1+1,0 56,5 + 0,6 60,1 + 1,6* 56,0+ 0,6
HCM (pg) 185+ 04 18,6+ 0,2 19,2+ 05 17,4+ 0,6
CHCM (g/dL) 33,0+ 05 329+0,1 32,7+0,1 31,0+1,0
Plaguetas (10%/uL) 840,3 £ 59,0 889,2 + 35,9 929,7 £ 36,2 883,3 £ 56,2
L eucdcitos (10%/pL) 11,0+0,8 10,5+ 0,8 10,6 + 0,9 10,0+ 0,9
Bastonetes (%) 0 0 0 0
Neutrofilos (%) 233+1,2 26,8+19 224+14 228+ 28
Eosindfilos (%) 14+0.2 1,7+0,2 1,1+0,1 14+0.2
Basofilos (%) 0 0 0 0
Linfocitos tipicos (%) 71,3+1,0 67,0+ 23 724+ 14 72,1+ 27
Linfocitos atipicos (%) 0 0,1+0,1 0 0
Mondcitos (%) 41+0,3 45+0,3 41+0,.2 38+0,3

Os valores representam a média + E.P.M. (N=10 animais/grupo). VCM: Volume Corpuscular Médio,

HCM: Hemoglobina Corpuscular Média, CHCM: Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média.

* Estati sticamente diferente do grupo controle (ANOV A seguido de Newman-Keuls, p< 0,05).
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Tabela 2. Efeito do Sanativa® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675 g/kg), administrados por via oral sobre os

parametros biogquimicos em ratos Wistar adultos, tratados por 30 dias consecutivos.

Par ametros Controle SAN 0,067 g/kg SAN 0,335g/kg SAN 1,675 g/kg
Glicose (mg/dL) 80,6 £ 6,0 79,7+ 6,7 75,3+ 8,0 88,0+ 8,6
Uréia(mg/dL) 304+23 330+£21 36,4+1,3 384+ 1,8
Creatinina (mg/dL) 0,49 £ 0,05 0,47 £ 0,03 0,49 £ 0,04 057+0,1
Acido trico (mg/dL) 19+0,1 21+0,1 19+0,1 2,1+0,2
Sédio (mEg/L) 1389+ 0,6 139,4+ 0,7 140,5+ 0,9 1356+ 1,8
Potéssio (mEg/L) 4,7+0,1 46+0,1 40+01* 4,7+0.1
Cloreto (mEg/L) 102,8+ 0,6 101,21+ 0,6 103,6 £ 0,4 102,3+ 0,4
AST (U/L) 160,11+ 17,5 186,4 + 19,3 145,7 + 10,7 1338+ 11,2
ALT (U/L) 28,8+ 3,0 33,032 341+47 331+4,1
GGT (U/L) 48,7+14 455+1.3 473+ 17 46,6 £ 4,0
Colesterol total (mg/dL) 459+4,1 459+55 418+ 4.2 454+51
HDL 16,0+ 1,8 157+ 1,7 12,0+ 0,8 146+ 16
Triglicerideos(mg/dL) 88,6 + 10,6 775+7,7 645+ 48 105,6 + 9,0
Fosfatase alcalina(U/L) 822+31 71,7£26 65,5+ 2,1* 63,4 £ 7,4*
Bilirrubinatotal (mg/dL) 0,2 0,2 0,2 0,2
Bilirrubina direta(mg/dL) 0,1 0,1 0,1 0,1
Bilirrubinaindireta(mg/dL) 0,1 0,1 0,1 0,1
Proteinas totais(g/dL) 6,7+0,1 6,9+0,1 6,8 + 0,02 6,5+0,1
Albumina (g/dL) 5,0+ 0,09 5,2+ 0,05 5,1+ 0,05 54+ 0,1*

Osvalores representam amédia+ E.P.M. (N=10 animais/grupo).

* Estatisticamente diferente do grupo controle (ANOV A seguido de Newman-Keuls, p< 0,05)
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Tabela 3: Efeito do Sanativo® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675 g/kg), administrados por viaora aratos Wistar

adultos sobre a massa dos 6rgéos (g/100g), tratados por 30 dias consecutivos.
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Orgaos Controle SAN 0,067 g/kg SAN 0,335 g/kg SAN 1,675 g/kg
Figado 3,16+ 0,12 3,42+ 0,15 3,29+ 0,12 3,35+ 0,24
Rim 0,35+ 0,02 0,35+ 0,01 0,34 + 0,02 0,34 £ 0,03
Pulmé&o 0,43 + 0,02 0,44 + 0,03 0,43 + 0,03 0,42+ 0,04
Coragdo 0,34 + 0,03 0,29 + 0,01 0,29 + 0,01 0,32+ 0,01
Es6fago 0,09 + 0,03 0,07 £ 0,01 0,08 £ 0,01 0,07 £ 0,01
Estdbmago 0,39+ 0,03 0,41+ 0,02 0,37 + 0,02 0,44 + 0,03
Intestinos 1,62+ 0,15 2,00+ 0,10 1,88+ 0,10 2,01+£0,21
Testiculo 0,39 + 0,06 0,43+ 0,01 0,41 + 0,02 0,44 + 0,01
Epididimo 0,19+ 0,01 0,18 + 0,01 0,16 + 0,01 0,16 £ 0,01
Vesicula seminal 0,09 £ 0,01 0,09 £ 0,005 0,09 + 0,006 0,09 £ 0,002
Ducto deferente 0,05+ 0,01 0,04 £ 0,003 0,04 + 0,003 0,04 + 0,001
Bago 0,18 + 0,03 0,23+ 0,01 0,22 £ 0,02 0,22 + 0,01
Adrena 0,007 £ 0,001 0,006 + 0,001 0,009 £ 0,001 0,007 £ 0,001

Os valores estdo expressos em termos de massa relativa g/100 g e representam a média £ E.P.M. de 6

animais.

* Estati sticamente diferente do grupo controle (ANOV A seguido de Newman-Keuls, p< 0,05).
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Figura 1. Efeito do Sanativo® (SAN 0,067; 0,335 e 1,675 g/kg), sobre o ganho de massa
corporal administrado por via oral a ratos Wistar adultos, por 30 dias consecutivos. Os
valores representam amédia + E.P.M. (n=10/grupo).

* Estatisticamente diferente do grupo controle (ANOVA seguido de Newman-Keuls, p<

0,05).
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6. Conclusao
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6. CONCLUSAO

Em vista de tais resultados e dentro da concepcéo técnica dos estudos pré-clinicos,
conclui-se que o produto fitoterdpico Sanativo® apresenta uma significativa atividade
cicatrizante no modelo de ferida aberta em dorso de rato. Isto foi evidenciado pela
diminuicdo significativa no tempo requerido para a completa re-epitelializacéo da area
lesionada.

Em relagdo a avaliagdo toxicolégica, os resultados obtidos demonstram que o
Sanativo® apresenta baixo grau de toxicidade por via oral. De maneira geral, a sua
administracdo ndo produziu efeitos tdxicos sobre os parémetros hematol 6gicos,

bioquimicos e morfol 6gicos em ratos de ambos 0s sexos.
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