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Avaliacao toxicoldgica pré-clinica do fitoterapico contendo Aristolochia
cymbifera, Plantago major, Luehea grandiflora, Myrocarpus frondosus,
Piptadenia colubrina (Cassati Composto°®) em ratos Wistar"

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

Carina Rauber', Fernanda Bastos de Mello? & Joao Roberto Braga de Mello?

RESUMO

O fitoterdpico Cassati Composto® é uma associacéo de extratos fluidos de Aristolochia cymbifera (“cassad”),
Plantago major L.(“transagem”), Luehea grandiflora Mart.(‘“‘agoita-cavalo”), Myrocarpus frondosus Allemao (“cabretiva”),
Piptadenia colubrina Benth (“angico”). Avaliou-se a seguranca deste fitoterdpico através de estudos de toxicidade aguda e
subcronica, tendo como base a resolugdo N° 90, de 16 de margo de 2004 da ANVISA. Para o teste de toxicidade aguda, ratos
Wistar de ambos os sexos foram tratados por via oral com uma tnica dose de 26 ml/kg, correspondendo a 20 vezes a dose
terapéutica indicada pelo fabricante para seres humanos adultos. Os resultados revelaram haver sinais de toxicidade sistémica
com o aparecimento de ataxia, porém de forma transitdria e reversivel, ndo causando interferéncia no desenvolvimento pon-
deral dos animais, nos consumos de dgua e ra¢do, nas producdes de urina e fezes, bem como alteracdes macroscopicas nos
orgdos dos animais. Avaliou-se também a exposi¢@o a doses repetidas do fitoterdpico. Constituiram-se 4 grupos experi-
mentais (10 animais/sexo/dose), onde administrou-se por via oral a ratos Wistar, durante 30 dias, doses didrias de 1,3 ml/kg,
6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respectivamente a dose terapéutica indicada pelo fabricante para seres humanos adultos, 5 vezes, e
10 vezes a dose terapéutica, além de um grupo controle, onde administrou-se o veiculo do fitoterapico. Os resultados reve-
laram auséncia de toxicidade sistémica, fundamentados na auséncia de alteragdes hematoldgicas e bioquimicas sangiiineas,
bem como peso e andlises histopatolégicas dos 6rgaos, nos diferentes grupos. Concluiu-se que a utilizacao do fitoterdpico
nas doses e periodos referidos pode ser considerado segura.

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

ABSTRACT

The phytotherapic Cassad Composto® is an association of fluid extracts of Aristolochia cymbifera, Plantago major
L., Luehea grandiflora Mart., Myrocarpus frondosus Alleméo and Piptadenia colubrina Benth (Cassad Composto®). The
safety of the phytotherapic was evaluated through studies of acute and sub-chronic toxicity, being based in the resolution
N° 90, March 16", 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.
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Received: July 2005 www.ufrgs.br/favet/revista Accepted: October 2005

“Trabalho originado da Dissertacdo de Mestrado do primeiro autor. 'Programa de Pés-graduag¢do em Ciéncias Veterindrias (PPGCV), Favet/UFRGS,
Porto Alegre/RS. 2Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Bésicas da Saide (ICBS)/UFRGS. CORRESPONDENCIA: C. Rauber
[carina.rauber @hotmail.com].

15


https://core.ac.uk/display/303976567?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Rauber C.,Mello F.B.& Mello J.R.B.2006. Avaliacao toxicolégica pré-clinica do fitoterapico contendo Aristolochia cymbifera,

Plantago major, Luehea grandiflora, Myrocarpus frondosus...

Acta Scientiae Veterinariae. 34:15-21.

INTRODUCAO

A utilizacdo de extratos vegetais com fins tera-
péuticos (fitoterdpicos), tem sido crescente, tanto em
paises desenvolvidos, como em paises em desenvol-
vimento, através de uma intensa ascensdo da industria
farmaceéutica [3]. De acordo com a Organizacdo Mun-
dial da Saide (OMS), os medicamentos fitoterdpicos
sdo definidos como produtos com fins medicinais que
contém derivado ativo obtido das plantas. Segundo
a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria),
os fitoterapicos ainda sdo caracterizados pelo conhe-
cimento da eficicia e dos riscos de seu uso, assim como
pela constancia e reprodutibilidade de efeitos e con-
trole de sua qualidade.

Plantas medicinais em contraste com medica-
mentos sintéticos, muitas vezes tem sido chamadas
de ndo toxicas, devido as suas origens naturais e por
longos periodos de utilizacdo na medicina tradicional
[15]. Os estudos toxicoldgicos tem a finalidade de ava-
liar a idéia errdnea de que produtos fitoterdpicos, por
serem naturais, sao isentos de efeitos toxicos ou adver-
sos, e que o uso popular de plantas medicinais serve
como validacfo da eficicia destes medicamentos [6,13].

O medicamento fitoterdpico Cassai Compos-
to® é um “t6nico reconstituinte” indicado como auxiliar
no tratamento da inapeténcia e da debilidade fisica,
ndo existindo relatos sobre sua atividade toxicoldgica,
especialmente de toxicidade aguda e subcronica.

O trabalho teve como objetivo avaliar a toxi-
cidade pré-clinica oral aguda e de doses repetidas
(subcronica) deste fitoterdpico em ratos, tendo como
base o guia para a realizag@o de estudos de toxicidade
pré-clinica de fitoterapicos [1].

MATERIAIS E METODOS

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+15,16¢g
(fémeas), provenientes do Centro de Criacdo e Ex-
perimentacdo de Animais de Laboratério da UFRGS
(CREAL). Os animais foram mantidos no Biotério Se-
torial do Departamento de Farmacologia do Instituto
de Ciéncias Basicas da Sadde (ICBS), com condigdes
constantes de umidade, temperatura (21°C+2) e ciclo
de luz claro/escuro de 12 horas (claro das 7 as 19h).
Foram alimentados com rag@o comercial e dgua ad li-
bitum durante todo o periodo experimental. Os animais
foram aclimatados as condicdes do Biotério Setorial
por um periodo minimo de 5 dias.
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Medicamento Fitoterapico

O medicamento fitoterdpico Elixir Cassai Com-
posto®! utilizado nos experimentos foi fornecido pelo
laboratdrio Cibecol, sob lote n°® 040131 (fabricado em
junho de 2004 com validade de 3 anos) com registro
no Ministério da Satide sob nimero 1.0077.0004.

Composi¢do quali-quantitativa do fitoterdpico:

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 Allemio ............ 0,038 ml
Extrato fluido de Piptadenia colubrina Benth. ..... ...0,056 ml
VEICULO 8.P: werveeeienieieieieetete ettt 1,000 ml

Protocolo Experimental

Experimento 1: Toxicidade oral aguda

Foi administrada dose correspondente a 20
vezes a dose terapéutica 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 fémeas (n = 6 / sexo) foram formados
onde um grupo recebeu em dose tnica por via oral
através de sonda géstrica flexivel, o volume correspon-
dente do fitoterdpico, e o outro grupo recebeu a mesma
dose, porém do veiculo do fitoterdapico. Durante os 14
dias do periodo de experimentacdo, machos e fémeas
foram mantidos individualmente em gaiolas meta-
bélicas (25 x 22 x 21 cm). Estas gaiolas metabdlicas
foram utilizadas com o intuito de se avaliar diaria-
mente e individualmente cada animal quanto aos con-
sumos de racdo e dgua, e também producdes de fezes
e urina.

Os animais foram observados quanto a sinais
de toxicidade (alteragdo da locomocio, insuficiéncia
respiratéria e cardiaca, piloerecdo, sialorréia, alteracdo
do tonus muscular, hipnose, convulsdes, hiperexcita-
bilidade do sistema nervoso central, contor¢cdes abdo-
minais, tremores, diarréia, letargia e coma) durante as
primeiras 24 horas, nos seguintes tempos apds a admi-
nistracdo: 15 e 30 minutos, 1 e 4 h. Apds 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 especifica. Além disso,
diariamente os animais foram avaliados quanto a consu-
mo de racdo e dgua (g), massa corporal (g), producdo
de urina e fezes (g).

e Experimento 2: Toxicidade de doses repetidas
(subcronico)

Para este teste foram constituidos 4 grupos
(10/sexo/dose) onde administrou-se por via oral a ratos

Wistar, durante 30 dias, doses didrias de 1,3 ml/kg,
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6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respectivamente a dose tera-
péutica indicada pelo fabricante para seres humanos
adultos, 5 vezes, e 10 vezes a dose terapéutica, além
de um grupo controle, onde foi administrado o vei-
culo do fitoterdpico. Em todos os grupos tratados com
o fitoterdpico, assim como o grupo controle, foi ava-
liada a massa corporal didria (g), consumo didrio de
racdo (g), consumo didrio de dgua (ml), andlise macros-
copica dos orgios, peso relativo (%) das visceras no
dia do sacrificio (figado, rins, pulmdo, coragdo, eso-
fago, estdbmago, intestinos, pancreas, adrenais, tiredi-
des e drgdos sexuais), assim como também foram ava-
liados o aparecimento de sinais de toxicidade sistémica
como perda de peso progressiva e diminui¢do na in-
gestdo de dgua e ragdo. Exames complementares como
andlise histopatoldgica dos érgdos, hemograma com-
pleto e andlise bioquimica sangiiinea (sédio, potassio,
gama-glutamiltranspeptidase, aminotransferases, fos-
fatase alcalina, uréia, creatinina, acido urico, colesterol
total, triglicerideos, glicose, proteinas 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 producdo de urina e fezes.

Os dados foram avaliados por andlise de va-
riancia (ANOVA), andlise de variancia de medidas re-
petidas (ANOVA de MR) e teste de Bonferroni. Foi
utilizado o programa SPSS para Windonws 11.0 e o
EXCEL. As varidveis quantitativas como o desenvol-
vimento ponderal dos animais de cada grupo, consu-
mo de 4gua e de racdo, produgdo de urina e fezes,
foram comparadas através da andlise de variancia de
medidas repetidas.

As varidveis quantitativas como andlise bioqui-
mica, massa relativa dos 6rgaos de machos e fémeas
foram comparadas através da andlise de variancia de
uma via (ANOVA). Quando necessario efetuou-se o
pés-teste de Bonferroni para identificagdo dos grupos
estatisticamente diferentes [4,14].

As diferencas foram consideradas significativas
sempre que p< 0,05, com nivel de confianga de 95%.

RESULTADOS

Toxicidade aguda

Os resultados revelaram haver sinais de toxici-
dade sistémica com o aparecimento de ataxia, porém
de forma transitoria e reversivel, nao causando interfe-
réncia no desenvolvimento ponderal dos animais, nos
consumos de dgua e racdo, nas producdes de urina e
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fezes, bem como alteracdes macroscopicas nos 6rgaos
dos animais.

Toxicidade de doses repetidas (subcronica)

Nao foram observadas alteracGes significativas
nos ratos tratados com qualquer das trés dosagens do
fitoterapico em comparagdo ao grupo controle. As osci-
lagdes didrias no consumo de dgua e ragdo e producao
de fezes e urina, ndo mantiveram relagdo com o desen-
volvimento ponderal dos animais. Ndo foram detec-
tadas alteracdes morfoldgicas nos 6rgaos internos de
machos e fémeos, cuja massa relativa nao diferiu signi-
ficativamente do grupo controle, com qualquer das do-
sagens do fitoterapico (Tabelas 1 e 2).

O quadro hematolégico dos animais trata-
dos com o fitoterdpico ndo diferiu significativamente
quando comparados ao grupo controle. As séries leuco-
citidrias de machos e fémeas, apresentaram determi-
nadas diferencas significativas quando comparadas
ao grupo controle, porém dentro dos limites normais
para a espécie (Tabelas 3 e 4).

A avaliac@o bioquimica das fémeas, valores
de 4cido urico, creatinina e potdssio apresentaram-se
aumentados, ao contrario das enzimas alanina-amino-
transferase (ALT), aspartato-aminotranferase (AST)
e fosfatase alcalina (FA), bem como gama-glutamil-
tranferase (GGT) e proteinas totais que apresentaram-
se diminuidas, quando comparado ao grupo controle
(Tabela 4). Os machos apresentaram reducdo signifi-
cativa na atividade da enzima fosfatase alcalina (FA),
bem como creatinina e proteinas totais, contrariamente
ao valor do 4cido drico, cujo valor aumentou (Tabelas
5¢e0).

DISCUSSAO

O indice terapéutico (IT) por definicio repre-
senta a relacdo entre a dose letal para 50% dos indivi-
duos (DL, ) ¢ a dose eficaz para 50% dos individuos
(DE,)). Para uma maior seguranga farmacoldgica, uma
defini¢do mais conservadora é a que relaciona a dose
letal para 1% dos individuos com a dose eficaz para
99% dos individuos, ou ainda a dose capaz de pro-
vocar efeitos adversos (LOEL) em relagdo a maior dose
incapaz de produzir efeitos adversos (NOEL). A rela-
cdo de 10 vezes, representa uma relativa seguranca
para a substancia quimica ou para o fitoterdpico, ou
baixa toxicidade [11,12]. Considerando que para o teste
de toxicidade subcronica, a utilizacdo de doses didrias
de 1,3 ml/kg, 6,5 m/kg e 13 ml/kg, respectivamente
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Tabela 3. Valores médios do leucograma (+ erro padrao da
média) em ratas tratadas com fitoterdpico Cassai Composto®
na dose de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado
com o veiculo do fitoterdpico na dose de 13 ml/kg/dia (CC).

Tabela 4. Valores médios do leucograma (+ erro padrao da
média) em ratos tratados com fitoterdpico Cassat Composto®
na dose de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado
com o veiculo do fitoterdpico na dose de 13 ml/kg/dia (CC).

Variaveis CC10 (n=5) CC (n=5) Variaveis CC10 (n=5) CC (n=5)
Contagem global 4280+374,4  5780+940,3 Contagem global 4540+373,3  5040+342,4
de Leucdcitos (mm?)? de Leucécitos (mm?)2

Neutrdfilos bastonados (%) nihil nihil Neutrdfilos bastonados (%) nihil nihil
Neutrdfilos segmentados (%) 29+22 33,8+1,0 Neutrdfilos segmentados (%) 25+1,9° 37,2+3,2
Eosindfilos (%) 0,6+0,2" 2,2+0,4 Eosindfilos (%) 1,8+0,4 3,4+1,2
Basdfilos (%) nihil nihil Basofilos (%) nihil nihil
Linfocitos (%) 68,2+2,4° 59,8+2,1 Linfécitos (%) 68,2+2,4 58,6+3,7
Mondcitos (%) 2,2+0,7 4,.2+0,9 Mondcitos (%) 1,2+0,4 0,8+0,4

n = nimero de animais por grupo; *A contagem global de leucdcitos
representa valores absolutos. A contagem de neutréfilos, eosinéfilos,
baséfilos, linfécitos e mondcitos representa valores relativos (percen-
tuais) a contagem global de leucdcitos; “Diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao grupo controle (p<0,05).

Tabela 5. Niveis séricos da atividade do 4cido trico, ALT,
AST, bilirrubina, creatinina, proteinas totais, triglicerideos,
colesterol total, FA, glicose, potassio, sodio, uréia e GGT em
ratas tratadas com o fitoterdpico Cassai Composto®na dose
de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado com o
veiculo do fitoterdpico na dose de 13 ml/kg/dia (CC). Dados
expressos pela média absoluta (valores bioquimicos) + epm.

n = nimero de animais por grupo; “A contagem global de leucdcitos
representa valores absolutos. A contagem de neutréfilos, eosindfilos,
baséfilos, linfocitos e mondcitos representa valores relativos (percen-
tuais) a contagem global de leucécitos; “Diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao grupo controle (p<0,05).

Tabela 6. Niveis séricos da atividade do 4cido trico, ALT,
AST, bilirrubina, creatinina, proteinas totais, triglicerideos,
colesterol total, FA, glicose, potdssio, sodio, uréiae GGT em
ratos tratados com o fitoterdpico Cassati Composto®na dose
de 13 ml/kg/dia (CC10) e um grupo controle tratado com o
veiculo do fitoterdpico na dose de 13 ml/kg/dia (CC). Dados
expressos pela média absoluta (valores bioquimicos) + epm.

Variaveis CC10 (n=5) CC (n=5) Variaveis CC10 (n=5) CC (n=5)
Acido trico (mg/dl) 3,50+0,45° 1,56+0,21 Acido trico (mg/dl) 2,8620,38" 1,84+0,14
ALT (UN) 40,64+4,47 64,60+3,53 ALT (U/l) 37,81+7,90 44,22+4,37
AST (U/) 83,59+12,08" 126,60+6,90 AST (U/l) 57,51+3,18 62,84+5,72
Bilirrubina total (mg/dl) 0,59+0,02 0,51+0,01 Bilirrubina total (mg/dl) 0,49+0,03 0,47+0,04
Creatinina (mg/dl) 0,70+0,05 0,54+0,02 Creatinina (mg/dl) 0,66+0,05" 0,84+0,01
Proteinas totais (g/dl) 4,90+0,07 6,20+0,09 Proteinas totais (g/dl) 4,54+0,10° 6,26+0,12
Triglicerideos (mg/dl) 117,77£21,27 72,20+6,29 Triglicerideos (mg/dl) 77,54+13,30 51,80+10,07
Colesterol total (mg/dl) 65,68+4,68 52,40+3,24 Colesterol total (mg/dl) 62,77+3,42 54,60+2,93
FA (U/) 41,34+6,59 98,20+7,21 FA (U/l) 67,88+3,62" 104,80+15,40
Glicose (mg/dl) 134,74+4,49 145,40+16,42 Glicose (mg/dl) 144,50+6,19 138,60+7,08
Potassio (MEq/l) 6,32+0,45' 4,14+0,17 Potassio (MEq/l) 5,66+0,35 5,04+0,11
Sédio (MEq/l) 143,00+0,54 144,60+0,98 Sédio (MEq/l) 141,80+0,74 139,60+0,25
Uréia (mg/dl) 40,26+5,63 52,08+2,93 Uréia (mg/dl) 30,74+2,61 34,80+1,17
GGT (U/l) 2,60+0,40" 5,00+0,00 GGT (U/l) 2,60+0,40 2,00+0,45

n = nimero de animais por grupo; ‘Diferenca estatisticamente signifi-
cativa em relacdo ao grupo controle (p<0,05, ANOVA).

n = ndmero de animais por grupo; ‘Diferenca estatisticamente signifi-
cativa em relagdo ao grupo controle (p<0,05, ANOVA).
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uma, cinco e dez vezes a dose recomendada para o
tratamento da debilidade fisica, considera-se que no
periodo de utilizacdo de 30 dias o fitoterdpico pode
ser considerado at6xico. A administracdo do fitotera-
pico em dose unica de 26 ml/kg, utilizada no teste de
toxicidade aguda, ndo desencadeou nenhuma morte,
porém um sinal de toxicidade sistémica foi observado
(ataxia), de carater transitorio e reversivel, onde este nio
interferiu no desenvolvimento ponderal dos animais,
nos consumos de dgua e ragcdo, bem como nio pro-
vocou alteracdes macroscopicas nos 6rgaos internos
dos animais experimentais.

Os sinais de toxicidade sist€mica sdo defini-
dos a partir da redu¢do na massa corporal dos animais
experimentais. Além da redug¢do do desenvolvimento
ponderal, a toxicidade sist€mica se manifesta através
da redugdo nos consumos de dgua e ragdo, alteracdes
de comportamento, apatia e md condicdo da pelagem,
como a presenca de pélos arrepiados [9,10]. Outros
sinais de toxicidade podem se expressar pela alteracao
da massa relativa dos 6rgaos, alteracdes hematoldgicas
e bioquimicas sangiiineas [5].

A avaliacdo bioquimica sangiiinea de machos
e fémeas tratados com o fitoterdpico Cassai Compos-
to® na maior dose (13ml/kg/dia), demonstraram um
perfil bioquimico sangiiineo dentro dos padrdes nor-
mais para a espécie, a excecdo de proteinas totais,
que esteve abaixo dos valores normais e a uréia que
esteve um pouco acima [2]. Diferencas significativas
de determinadas enzimas e alguns metabdlitos foram
observados no grupo tratado, quando comparados
ao grupo controle. Estas diferencgas talvez possam
ser explicadas pelo fato de que os limites de referéncia
para determinadas enzimas e metabdlitos sejam muito
extensos [7]. O mesmo autor ainda cita que os limites
de valores normais apropriados para a espécie, sexo
e idade sdo particularmente importantes na andlise

individual de cada animal, onde a analise estatistica
ndo se limita apenas a comparacio do grupo tratado e
controle.

Neste trabalho, os niveis pouco elevados de
uréia encontrados em ambos 0S sexos € grupos, nao
constituiu um indicador sensivel de dano renal em
roedores, ja que a utilizacdo de creatinina endogena
constitui o mais especifico e sensivel teste para a ava-
liacdo renal, pois seu nivel sangiiineo ndo é afetado
pela dieta, idade e sexo [7]. Por outro lado, exames his-
topatoldgicos realizados ndo revelaram quaisquer alte-
ragdes de parénquima e tecido renais, o que indicaria
que este pequeno aumento estaria relacionado a fa-
tores extra-renais (dieta).

Na avaliacdo hematoldgica, as alteracdes das
séries leucocitarias ndo obtiveram correlacdo com o
quadro clinico dos animais, uma vez que os animais
permaneceram sadios durante todo o periodo experi-
mental [2,8].

CONCLUSOES

Do conjunto de resultados, pode-se concluir
que o fitoterdpico Cassati Composto® parece consti-
tuir um medicamento com uma boa margem de segu-
ranga, pois sua utilizacdo até 10 vezes a dose terapéu-
tica (13 ml/kg/dia) recomendada pelo fabricante du-
rante 30 dias, comprovou ndo produzir toxicidade sisté-
mica em ratos. A utilizacdo de doses maiores (26 ml/kg/
dia) demonstrou ocasionar sinais de toxicidade, porém
transitdrios. Portanto o fitoterdpico se enquadra na cate-
goria de atdxico e/ou relativamente ndo prejudicial.
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