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Pre-clinic toxicological evaluation of a phytotherapic containing Aristolochia cymbifera, Plantago major,
Luehea grandiflora, Myrocarpus frondosus, Piptadenia colubrina (Cassaú Composto®) in Wistar rats

Carina Rauber1, Fernanda Bastos de Mello2 & João Roberto Braga de Mello2

RESUMO

O fitoterápico Cassaú Composto® é uma associação de extratos fluidos de Aristolochia cymbifera (“cassaú”),
Plantago major L.(“transagem”), Luehea grandiflora Mart.(“açoita-cavalo”), Myrocarpus frondosus Allemão (“cabreúva”),
Piptadenia colubrina Benth (“angico”). Avaliou-se a segurança deste fitoterápico através de estudos de toxicidade aguda e
subcrônica, tendo como base a resolução Nº 90, de 16 de março de 2004 da ANVISA. Para o teste de toxicidade aguda, ratos
Wistar de ambos os sexos foram tratados por via oral com uma única dose de 26 ml/kg, correspondendo a 20 vezes a dose
terapêutica indicada pelo fabricante para seres humanos adultos. Os resultados revelaram haver sinais de toxicidade sistêmica
com o aparecimento de ataxia, porém de forma transitória e reversível, não causando interferência no desenvolvimento pon-
deral dos animais, nos consumos de água e ração, nas produções de urina e fezes, bem como alterações macroscópicas nos
órgãos dos animais. Avaliou-se também a exposição a doses repetidas do fitoterápico. Constituiram-se 4 grupos experi-
mentais (10 animais/sexo/dose), onde administrou-se por via oral a ratos Wistar, durante 30 dias, doses diárias de 1,3 ml/kg,
6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respectivamente a dose terapêutica indicada pelo fabricante para seres humanos adultos, 5 vezes, e
10 vezes a dose terapêutica, além de um grupo controle, onde administrou-se o veículo do fitoterápico. Os resultados reve-
laram ausência de toxicidade sistêmica, fundamentados na ausência de alterações hematológicas e bioquímicas sangüíneas,
bem como peso e análises histopatológicas dos órgãos, nos diferentes grupos. Concluiu-se que a utilização do fitoterápico
nas doses e períodos referidos pode ser considerado segura.

Descritores: Aristolochia cimbifera, Plantago major, Luehea grandiflora, Myrocarpus frondosus, Piptadenia colubrina.

ABSTRACT

The phytotherapic Cassaú Composto® is an association of fluid extracts of Aristolochia cymbifera, Plantago major
L., Luehea grandiflora Mart., Myrocarpus frondosus Allemão and Piptadenia colubrina Benth (Cassaú Composto®). The
safety of the phytotherapic was evaluated through studies of acute and sub-chronic toxicity, being based in the resolution
Nº 90, March 16th, 2004 from ANVISA. For the test of acute toxicity Wistar rats of both sexes were treated orally with a single
dose of 26 ml/kg, which corresponds to 20 times the therapeutic dose indicated by the producer for adult humans. The results
revealed that there are signals of systemic toxicity including transitory and reversible ataxy, no interference in the deve-
lopment of weight gain in the animals, in water and feed consume, in the production of urine and feces, neither macroscopic
alterations in the animals’ organs. It was also evaluated the exposition of repeated doses of the phytotherapic (sub-chronic
toxicity). Four experimental groups (10 animals/sex/dose) were oraly treated during 30 days with daily doses of 1,3 ml/kg,
6,5 ml/kg and 13 ml/kg, respectively the therapeutic dose indicated to humans, 5 times, and 10 times the therapeutic dose,
and a control group, receiving the phytotherapic vehicle. The results revealed the absence of systemic toxicity, based in the
absence of hematological and blood biochemical alterations, as well as weigh and histopatological analysis of organs, in
the different groups. It was concluded that the utilization of the referred phytotherapic in the mentioned doses and periods
might be considered secure.

Key words: Aristolochia cimbifera, Plantago major, Luehea grandiflora, Myrocarpus frondosus, Piptadenia colubrina.
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INTRODUÇÃO

A utilização de extratos vegetais com fins tera-
pêuticos (fitoterápicos), tem sido crescente, tanto em
países desenvolvidos, como em países em desenvol-
vimento, através de uma intensa ascensão da indústria
farmacêutica [3]. De acordo com a Organização Mun-
dial da Saúde (OMS), os medicamentos fitoterápicos
são definidos como produtos com fins medicinais que
contém derivado ativo obtido das plantas. Segundo
a ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária),
os fitoterápicos ainda são caracterizados pelo conhe-
cimento da eficácia e dos riscos de seu uso, assim como
pela constância e reprodutibilidade de efeitos e con-
trole de sua qualidade.

Plantas medicinais em contraste com medica-
mentos sintéticos, muitas vezes tem sido chamadas
de não tóxicas, devido as suas origens naturais e por
longos períodos de utilização na medicina tradicional
[15]. Os estudos toxicológicos tem a finalidade de ava-
liar a idéia errônea de que produtos fitoterápicos, por
serem naturais, são isentos de efeitos tóxicos ou adver-
sos, e que o uso popular de plantas medicinais serve
como validação da eficácia destes medicamentos [6,13].

O medicamento fitoterápico Cassaú Compos-
to® é um “tônico reconstituinte” indicado como auxiliar
no tratamento da inapetência e da debilidade física,
não existindo relatos sobre sua atividade toxicológica,
especialmente de toxicidade aguda e subcrônica.

O trabalho teve como objetivo avaliar a toxi-
cidade pré-clínica oral aguda e de doses repetidas
(subcrônica) deste fitoterápico em ratos, tendo como
base o guia para a realização de estudos de toxicidade
pré-clínica de fitoterápicos [1].

MATERIAIS E MÉTODOS

Animais

Foram utilizados ratos albinos Wistar de ambos
os sexos, com idade inicial de 120 dias com massa cor-
poral de 304,70±28,88g (machos) e 218,04±15,16g
(fêmeas), provenientes do Centro de Criação e Ex-
perimentação de Animais de Laboratório da UFRGS
(CREAL). Os animais foram mantidos no Biotério Se-
torial do Departamento de Farmacologia do Instituto
de Ciências Básicas da Saúde (ICBS), com condições
constantes de umidade, temperatura (21ºC±2) e ciclo
de luz claro/escuro de 12 horas (claro das 7 às 19h).
Foram alimentados com ração comercial e água ad li-
bitum durante todo o período experimental. Os animais
foram aclimatados às condições do Biotério Setorial
por um período mínimo de 5 dias.

Medicamento Fitoterápico

O medicamento fitoterápico Elixir Cassaú Com-
posto®1 utilizado nos experimentos foi fornecido pelo
laboratório Cibecol, sob lote nº 040131(fabricado em
junho de 2004 com validade de 3 anos) com registro
no Ministério da Saúde sob número 1.0077.0004.

Composição quali-quantitativa do fitoterápico:
Extrato fluido de Aristolochia cymbifera Mart ................. 0,019 ml
Extrato fluido de Plantago major L. ................................. 0,056 ml
Extrato fluido de Luehea grandiflora Mart. ...................... 0,142 ml
Extrato fluido de Myrocarpus frondosus Allemão ............ 0,038 ml
Extrato fluido de Piptadenia colubrina Benth. ................ 0,056 ml
Veículo q.s.p. ....................................................................... 1,000 ml

Protocolo Experimental

• Experimento 1: Toxicidade oral aguda

Foi administrada dose correspondente a 20
vezes a dose terapêutica preconizada pelo fabricante
para seres humanos adultos com peso de ±70 kg, cor-
respondendo a dosagem de 2,6 ml/100g. Dois grupos
de machos e fêmeas (n = 6 / sexo) foram formados
onde um grupo recebeu em dose única por via oral
através de sonda gástrica flexível, o volume correspon-
dente do fitoterápico, e o outro grupo recebeu a mesma
dose, porém do veículo do fitoterápico. Durante os 14
dias do período de experimentação, machos e fêmeas
foram mantidos individualmente em gaiolas meta-
bólicas (25 x 22 x 21 cm). Estas gaiolas metabólicas
foram utilizadas com o intuito de se avaliar diaria-
mente e individualmente cada animal quanto aos con-
sumos de ração e água, e também produções de fezes
e urina.

Os animais foram observados quanto a sinais
de toxicidade (alteração da locomoção, insuficiência
respiratória e cardíaca, piloereção, sialorréia, alteração
do tônus muscular, hipnose, convulsões, hiperexcita-
bilidade do sistema nervoso central, contorções abdo-
minais, tremores, diarréia, letargia e coma) durante as
primeiras 24 horas, nos seguintes tempos após a admi-
nistração: 15 e 30 minutos, 1 e 4 h. Após estes tempos
os animais foram observados diariamente uma vez ao
dia durante os 14 dias do experimento, onde os resul-
tados foram anotados em ficha específica. Além disso,
diariamente os animais foram avaliados quanto a consu-
mo de ração e água (g), massa corporal (g), produção
de urina e fezes (g).

• Experimento 2: Toxicidade de doses repetidas
(subcrônico)

Para este teste foram constituídos 4 grupos
(10/sexo/dose) onde administrou-se por via oral a ratos
Wistar, durante 30 dias, doses diárias de 1,3 ml/kg,
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6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respectivamente a dose tera-
pêutica indicada pelo fabricante para seres humanos
adultos, 5 vezes, e 10 vezes a dose terapêutica, além
de um grupo controle, onde foi administrado o veí-
culo do fitoterápico. Em todos os grupos tratados com
o fitoterápico, assim como o grupo controle, foi ava-
liada a massa corporal diária (g), consumo diário de
ração (g), consumo diário de água (ml), análise macros-
cópica dos órgãos, peso relativo (%) das vísceras no
dia do sacrifício (fígado, rins, pulmão, coração, esô-
fago, estômago, intestinos, pâncreas, adrenais, tireói-
des e órgãos sexuais), assim como também foram ava-
liados o aparecimento de sinais de toxicidade sistêmica
como perda de peso progressiva e diminuição na in-
gestão de água e ração. Exames complementares como
análise histopatológica dos órgãos, hemograma com-
pleto e análise bioquímica sangüínea (sódio, potássio,
gama-glutamiltranspeptidase, aminotransferases, fos-
fatase alcalina, uréia, creatinina, ácido úrico, colesterol
total, triglicerídeos, glicose, proteínas totais e bulirru-
bina total) foram realizados nos grupos tratados com
a maior dose (13 ml/kg/dia) e controle. No grupo tra-
tado com a menor dose (1,3 ml/kg/dia) e controle tam-
bém foi avaliado produção de urina e fezes.

Os dados foram avaliados por análise de va-
riância (ANOVA), análise de variância de medidas re-
petidas (ANOVA de MR) e teste de Bonferroni. Foi
utilizado o programa SPSS para Windonws 11.0 e o
EXCEL. As variáveis quantitativas como o desenvol-
vimento ponderal dos animais de cada grupo, consu-
mo de água e de ração, produção de urina e fezes,
foram comparadas através da análise de variância de
medidas repetidas.

As variáveis quantitativas como análise bioquí-
mica, massa relativa dos órgãos de machos e fêmeas
foram comparadas através da análise de variância de
uma via (ANOVA). Quando necessário efetuou-se o
pós-teste de Bonferroni para identificação dos grupos
estatisticamente diferentes [4,14].

As diferenças foram consideradas significativas
sempre que p< 0,05, com nível de confiança de 95%.

RESULTADOS

Toxicidade aguda

Os resultados revelaram haver sinais de toxici-
dade sistêmica com o aparecimento de ataxia, porém
de forma transitória e reversível, não causando interfe-
rência no desenvolvimento ponderal dos animais, nos
consumos de água e ração, nas produções de urina e

fezes, bem como alterações macroscópicas nos órgãos
dos animais.

Toxicidade de doses repetidas (subcrônica)

Não foram observadas alterações significativas
nos ratos tratados com qualquer das três dosagens do
fitoterápico em comparação ao grupo controle. As osci-
lações diárias no consumo de água e ração e produção
de fezes e urina, não mantiveram relação com o desen-
volvimento ponderal dos animais. Não foram detec-
tadas alterações morfológicas nos órgãos internos de
machos e fêmeos, cuja massa relativa não diferiu signi-
ficativamente do grupo controle, com qualquer das do-
sagens do fitoterápico (Tabelas 1 e 2).

O quadro hematológico dos animais trata-
dos com o fitoterápico não diferiu significativamente
quando comparados ao grupo controle. As séries leuco-
citárias de machos e fêmeas, apresentaram determi-
nadas diferenças significativas quando comparadas
ao grupo controle, porém dentro dos limites normais
para a espécie (Tabelas 3 e 4).

A avaliação bioquímica das fêmeas, valores
de ácido úrico, creatinina e potássio apresentaram-se
aumentados, ao contrário das enzimas alanina-amino-
transferase (ALT), aspartato-aminotranferase (AST)
e fosfatase alcalina (FA), bem como gama-glutamil-
tranferase (GGT) e proteínas totais que apresentaram-
se diminuídas, quando comparado ao grupo controle
(Tabela 4). Os machos apresentaram redução signifi-
cativa na atividade da enzima fosfatase alcalina (FA),
bem como creatinina e proteínas totais, contrariamente
ao valor do ácido úrico, cujo valor aumentou (Tabelas
5 e 6).

DISCUSSÃO

O índice terapêutico (IT) por definição repre-
senta a relação entre a dose letal para 50% dos indiví-
duos (DL

50
) e a dose eficaz para 50% dos indivíduos

(DE
50

). Para uma maior segurança farmacológica, uma
definição mais conservadora é a que relaciona a dose
letal para 1% dos indivíduos com a dose eficaz para
99% dos indivíduos, ou ainda a dose capaz de pro-
vocar efeitos adversos (LOEL) em relação à maior dose
incapaz de produzir efeitos adversos (NOEL). A rela-
ção de 10 vezes, representa uma relativa segurança
para a substância química ou para o fitoterápico, ou
baixa toxicidade [11,12]. Considerando que para o teste
de toxicidade subcrônica, a utilização de doses diárias
de 1,3 ml/kg, 6,5 m/kg e 13 ml/kg, respectivamente
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)%(soãgrósodavitalerassaM )01=n(1CC )01=n(5CC )01=n(01CC )01=n(CC

atieridlanerdA 400,0±320,0 100,0±020,0 100,0±310,0 100,0±810,0

adreuqselanerdA 300,0±320,0 100,0±020,0 100,0±610,0 100,0±020,0

oçaB 510,0±272,0 100,0±703,0 200,0±192,0 100,0±962,0

oãçaroC 310,0±263,0 200,0±363,0 300,0±133,0 100,0±843,0

ogafôsE 500,0±530,0 200,0±230,0 300,0±030,0 200,0±430,0

ogamôtsE 120,0±886,0 420,0±166,0 400,0±766,0 400,0±107,0

odagíF 440,0±876,3 400,0±456,3 400,0±705,3 400,0±505,3

otieridoirávO 500,0±730,0 700,0±340,0 500,0±930,0 700,0±730,0

odreuqseoirávO 400,0±730,0 010,0±740,0 500,0±530,0 900,0±730,0

oãmluP 030,0±536,0 120,0±916,0 310,0±965,0 810,0±745,0

otieridmiR 900,0±843,0 350,0±353,0 220,0±423,0 820,0±833,0

odreuqsemiR 010,0±453,0 270,0±843,0 230,0±223,0 430,0±233,0

atieridedióeriT 100,0±600,0 970,0±600,0 850,0±700,0 240,0±600,0

adreuqseedióeriT 100,0±600,0 790,0±500,0 060,0±600,0 550,0±500,0

oretÚ 710,0±524,0 463,0±704,0 752,0±533,0 403,0±153,0

Tabela 1. Massa relativa dos órgãos das ratas tratadas durante 30 dias com fitoterápico Cassaú Composto® com três diferentes
doses, CC1 1,3 ml/kg/dia, (CC5) 6,5 ml/kg/dia, (CC10) 13 ml/kg/dia, e um grupo controle CC (13 ml/kg/dia) tratado com
o veículo do fitoterápico. São apresentados os valores percentuais médios ± epm.

n = número de animais por grupo.

)%(soãgrósodavitalerassaM )01=n(1CC )01=n(5CC )01=n(01CC )01=n(CC

atieridlanerdA 100,0±110,0 100,0±110,0 100,0±110,0 100,0±900,0

adreuqselanerdA 100,0±010,0 100,0±110,0 100,0±310,0 100,0±900,0

oçaB 310,0±813,0 320,0±533,0 010,0±313,0 010,0±682,0

oãçaroC 210,0±533,0 600,0±123,0 800,0±133,0 700,0±413,0

otieridomidídipE 210,0±492,0 610,0±962,0 210,0±742,0 110,0±362,0

odreuqseomidídipE 900,0±492,0 710,0±792,0 510,0±652,0 110,0±952,0

ogafôsE 100,0±520,0 300,0±030,0 200,0±230,0 200,0±820,0

ogamôtsE 320,0±355,0 610,0±935,0 810,0±935,0 710,0±075,0

odagíF 770,0±345,3 840,0±973,3 250,0±643,3 550,0±283,3

atatsórP 020,0±071,0 010,0±921,0 510,0±921,0 700,0±811,0

oãmluP 210,0±535,0 700,0±505,0 610,0±984,0 700,0±864,0

otieridmiR 600,0±633,0 110,0±823,0 600,0±713,0 500,0±013,0

odreuqsemiR 600,0±933,0 900,0±133,0 600,0±703,0 900,0±603,0

otieridolucítseT 420,0±805,0 210,0±325,0 210,0±635,0 010,0±105,0

odreuqseolucítseT 910,0±394,0 610,0±045,0 410,0±935,0 010,0±705,0

atieridedióeriT 100,0±500,0 100,0±400,0 100,0±500,0 100,0±400,0

adreuqseedióeriT 100,0±400,0 100,0±400,0 100,0±400,0 100,0±300,0

lanimesalucíseV 120,0±832,0 610,0±132,0 900,0±091,0 010,0±412,0

Tabela 2. Massa relativa dos órgãos dos ratos tratados durante 30 dias com fitoterápico Cassaú Composto® com três diferentes
doses, CC1 1,3 ml/kg/dia, (CC5) 6,5 ml/kg/dia, (CC10) 13 ml/kg/dia, e um grupo controle CC (13 ml/kg/dia) tratado com
o veículo do fitoterápico. São apresentados os valores percentuais médios ± epm.

n = número de animais por grupo.
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sieváiraV )5=n(01CC )5=n(CC

labolgmegatnoC
mm(soticócueLed 3)a 4,473±0824 3,049±0875

)%(sodanotsabsolifórtueN lihin lihin

)%(sodatnemgessolifórtueN 2,2±92 0,1±8,33

)%(solifónisoE 2,0±6,0 * 4,0±2,2

)%(solifósaB lihin lihin

)%(soticófniL 4,2±2,86 * 1,2±8,95

)%(soticónoM 7,0±2,2 9,0±2,4

Tabela 3. Valores médios do leucograma (± erro padrão da
média) em ratas tratadas com fitoterápico Cassaú Composto®

na dose de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado
com o veículo do fitoterápico na dose de 13 ml/kg/dia (CC).

n = número de animais por grupo; aA contagem global de leucócitos
representa valores absolutos. A contagem de neutrófilos, eosinófilos,
basófilos, linfócitos e monócitos representa valores relativos (percen-
tuais) à contagem global de leucócitos; *Diferença estatisticamente
significativa em relação ao grupo controle (p<0,05).

sieváiraV )5=n(01CC )5=n(CC

labolgmegatnoC
mm(soticócueLed 3)a 3,373±0454 4,243±0405

)%(sodanotsabsolifórtueN lihin lihin

)%(sodatnemgessolifórtueN 9,1±52 * 2,3±2,73

)%(solifónisoE 4,0±8,1 2,1±4,3

)%(solifósaB lihin lihin

)%(soticófniL 4,2±2,86 7,3±6,85

)%(soticónoM 4,0±2,1 4,0±8,0

Tabela 4. Valores médios do leucograma (± erro padrão da
média) em ratos tratados com fitoterápico Cassaú Composto®

na dose de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado
com o veículo do fitoterápico na dose de 13 ml/kg/dia (CC).

n = número de animais por grupo; aA contagem global de leucócitos
representa valores absolutos. A contagem de neutrófilos, eosinófilos,
basófilos, linfócitos e monócitos representa valores relativos (percen-
tuais) à contagem global de leucócitos; *Diferença estatisticamente
significativa em relação ao grupo controle (p<0,05).

sieváiraV )5=n(01CC )5=n(CC

)ld/gm(ocirúodicÁ 54,0±05,3 * 12,0±65,1

)l/U(TLA 74,4±46,04 * 35,3±06,46

)l/U(TSA 80,21±95,38 * 09,6±06,621

)ld/gm(latotaniburriliB 20,0±95,0 10,0±15,0

)ld/gm(aninitaerC 50,0±07,0 * 20,0±45,0

)ld/g(siatotsaníetorP 70,0±09,4 * 90,0±02,6

)ld/gm(soedírecilgirT 72,12±77,711 92,6±02,27

)ld/gm(latotloretseloC 86,4±86,56 42,3±04,25

)l/U(AF 95,6±43,14 * 12,7±02,89

)ld/gm(esocilG 94,4±47,431 24,61±04,541

)l/qEm(oissátoP 54,0±23,6 * 71,0±41,4

)l/qEm(oidóS 45,0±00,341 89,0±06,441

)ld/gm(aiérU 36,5±62,04 39,2±80,25

)l/U(TGG 04,0±06,2 * 00,0±00,5

Tabela 5. Níveis séricos da atividade do ácido úrico, ALT,
AST, bilirrubina, creatinina, proteínas totais, triglicerídeos,
colesterol total, FA, glicose, potássio, sódio, uréia e GGT em
ratas tratadas com o fitoterápico Cassaú Composto® na dose
de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado com o
veículo do fitoterápico na dose de 13 ml/kg/dia (CC). Dados
expressos pela média absoluta (valores bioquímicos) ± epm.

n = número de animais por grupo; *Diferença estatisticamente signifi-
cativa em relação ao grupo controle (p<0,05, ANOVA).

sieváiraV )5=n(01CC )5=n(CC

)ld/gm(ocirúodicÁ 83,0±68,2 * 41,0±48,1

)l/U(TLA 09,7±18,73 73,4±22,44

)l/U(TSA 81,3±15,75 27,5±48,26

)ld/gm(latotaniburriliB 30,0±94,0 40,0±74,0

)ld/gm(aninitaerC 50,0±66,0 * 10,0±48,0

)ld/g(siatotsaníetorP 01,0±45,4 * 21,0±62,6

)ld/gm(soedírecilgirT 03,31±45,77 70,01±08,15

)ld/gm(latotloretseloC 24,3±77,26 39,2±06,45

)l/U(AF 26,3±88,76 * 04,51±08,401

)ld/gm(esocilG 91,6±05,441 80,7±06,831

)l/qEm(oissátoP 53,0±66,5 11,0±40,5

)l/qEm(oidóS 47,0±08,141 52,0±06,931

)ld/gm(aiérU 16,2±47,03 71,1±08,43

)l/U(TGG 04,0±06,2 54,0±00,2

Tabela 6. Níveis séricos da atividade do ácido úrico, ALT,
AST, bilirrubina, creatinina, proteínas totais, triglicerídeos,
colesterol total, FA, glicose, potássio, sódio, uréia e GGT em
ratos tratados com o fitoterápico Cassaú Composto® na dose
de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado com o
veículo do fitoterápico na dose de 13 ml/kg/dia (CC). Dados
expressos pela média absoluta (valores bioquímicos) ± epm.

n = número de animais por grupo; *Diferença estatisticamente signifi-
cativa em relação ao grupo controle (p<0,05, ANOVA).
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uma, cinco e dez vezes a dose recomendada para o
tratamento da debilidade física, considera-se que no
período de utilização de 30 dias o fitoterápico pode
ser considerado atóxico. A administração do fitoterá-
pico em dose única de 26 ml/kg, utilizada no teste de
toxicidade aguda, não desencadeou nenhuma morte,
porém um sinal de toxicidade sistêmica foi observado
(ataxia), de caráter transitório e reversível, onde este não
interferiu no desenvolvimento ponderal dos animais,
nos consumos de água e ração, bem como não pro-
vocou alterações macroscópicas nos órgãos internos
dos animais experimentais.

Os sinais de toxicidade sistêmica são defini-
dos a partir da redução na massa corporal dos animais
experimentais. Além da redução do desenvolvimento
ponderal, a toxicidade sistêmica se manifesta através
da redução nos consumos de água e ração, alterações
de comportamento, apatia e má condição da pelagem,
como a presença de pêlos arrepiados [9,10]. Outros
sinais de toxicidade podem se expressar pela alteração
da massa relativa dos órgãos, alterações hematológicas
e bioquímicas sangüíneas [5].

A avaliação bioquímica sangüínea de machos
e fêmeas tratados com o fitoterápico Cassaú Compos-
to®1 na maior dose (13ml/kg/dia), demonstraram um
perfil bioquímico sangüíneo dentro dos padrões nor-
mais para a espécie, a exceção de proteínas totais,
que esteve abaixo dos valores normais e a uréia que
esteve um pouco acima [2]. Diferenças significativas
de determinadas enzimas e alguns metabólitos foram
observados no grupo tratado, quando comparados
ao grupo controle. Estas diferenças talvez possam
ser explicadas pelo fato de que os limites de referência
para determinadas enzimas e metabólitos sejam muito
extensos [7]. O mesmo autor ainda cita que os limites
de valores normais apropriados para a espécie, sexo
e idade são particularmente importantes na análise

individual de cada animal, onde a análise estatística
não se limita apenas a comparação do grupo tratado e
controle.

Neste trabalho, os níveis pouco elevados de
uréia encontrados em ambos os sexos e grupos, não
constituiu um indicador sensível de dano renal em
roedores, já que a utilização de creatinina endógena
constitui o mais específico e sensível teste para a ava-
liação renal, pois seu nível sangüíneo não é afetado
pela dieta, idade e sexo [7]. Por outro lado, exames his-
topatológicos realizados não revelaram quaisquer alte-
rações de parênquima e tecido renais, o que indicaria
que este pequeno aumento estaria relacionado a fa-
tores extra-renais (dieta).

Na avaliação hematológica, as alterações das
séries leucocitárias não obtiveram correlação com o
quadro clínico dos animais, uma vez que os animais
permaneceram sadios durante todo o período experi-
mental [2,8].

CONCLUSÕES

Do conjunto de resultados, pode-se concluir
que o fitoterápico Cassaú Composto® parece consti-
tuir um medicamento com uma boa margem de segu-
rança, pois sua utilização até 10 vezes a dose terapêu-
tica (13 ml/kg/dia) recomendada pelo fabricante du-
rante 30 dias, comprovou não produzir toxicidade sistê-
mica em ratos. A utilização de doses maiores (26 ml/kg/
dia) demonstrou ocasionar sinais de toxicidade, porém
transitórios. Portanto o fitoterápico se enquadra na cate-
goria de atóxico e/ou relativamente não prejudicial.
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