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RESUMO

Obijetivo: Avaliacdo toxicologica ndo clinica aguda do extrato etandlico bruto obtido das partes
aéreas de Waltheria viscosissima A.St. Hil.(EEBWVv), com base no “Guia para a conducao de
estudos nao clinicos de toxicologia e seguranca farmacoldgica” necessaria ao desenvolvimento
de medicamentos” ¢ na OECD 423. Métodos: Ensaio toxicoldgico
delineado seguindo a OECD 423. Ratas Wistar (n=6) foram administradas
por via oral com uma dose Unica de 2000 mg/kg do EEBWV e observadas por 14 dias, com
avaliacdo do consumo de &gua e racdo, evolucdo ponderal, marcadores bioguimicos e
hematoldgicos, alteragdes macroscopicas dos 6rgdos e exame anatomopatoldgico. Para
comparacdo, foi utilizado um grupo controle (ndo-tratado) com ratas Wistar (n=6)
administradas com o veiculo (DMSO a 10%). Resultados: O EEBW néo apresentou alteraces
toxicoldgicas relevantes, apresentando diferencas significativas entre o grupo controle e o grupo
tratado com EEBWV respectivamente, apenas com os valores de proteina total (PT) (6,04+0,21
para 6,72+0,23) e Globulina (2,47+0,83 para 3.62+0,31 (p < 0,05). N&o foram evidenciadas
alteracbes macroscopicas/microscopicas nos 6rgaos vitais apos os 14 dias da administragdo.
Conclusdo: O EEBWV se enquadra na categoria de Classe 5 (substancia com DLso superior a
2000 mg/kg e menor que 5000 mg/kg), sendo considerado seguro e de baixa toxicidade.

Palavras-chave: toxicidade aguda, oecd 423, medicamentos fitoterapicos, toxicologia.

ABSTRACT

Objective: To perform acute non-clinical toxicological evaluation of crude ethanol extract from
aerial parts of Waltheria viscosissima A.St. Hil., based on the “Guide for the conduct of non-
clinical toxicology and pharmacological safety studies” necessary for drug development and on
OECD 423. Methods: A single oral dose of 2000 mg/kg was used in six females Wistar rats.
The water and food intake, weight, biochemical and hemathological parameters, macroscopic
and histopathological findings were observed. A group of 6 animals (females) was also treated
with the extract dilution vehicle (water and 10% DMSO), remaining as a control group. Results:
The parameters that showed significant difference by Treated and Control groups were protein
(PT) and Globulin (P-Value < 0.05), which were higher in the treated group compared to
control. There were no macroscopic or microscopic changes in vital organs after 14 days of the
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study. Conclusion: By the class method, the ethanol extract of aerial parts of Waltheria
viscosissima A.St. Hil. falls into Class 5 (substance with LD50 greater than 2000 mg/kg and
less than 5000 mg/kg), being considered of low toxicity.

Keywords: acute toxicity, oecd 423, phytotherapeutic drugs, toxicology.

1 INTRODUCAO

A bioprospeccdao de farmacos tem a natureza como fonte de medicamentos por milénios,
sendo muitas drogas desenvolvidas a partir de produtos naturais vegetais. Os compostos
vegetais sdo comumente utilizados pela populacdo de forma tradicional, uma vez que possuem
como constituintes os metabolitos secundarios ativos com potencial terapéutico. Nesse
contexto, a etnofarmacologia se tornou a base e o direcionamento para muitos estudos com
plantas medicinais (SEIDEL V, 2020; THOMFORD NE, et al., 2018).

O Brasil possui uma diversidade de mais de 45 mil espécies de vegetais, correspondendo
a cerca de 20-22% do total mundial, e gerando um imenso potencial para pesquisas e
desenvolvimento de farmacos. Logo, o Ministério da Salde apontou que a procura por plantas
medicinais e fitoterapicos pela populacdo vem crescendo de 10 a 15% ao ano. Porém, mesmo
com esse aumento, a participacdo do pais no mercado de medicamentos ainda é de apenas 2%,
0 que mostra a necessidade de investimentos econémicos na descoberta de farmacos e
desenvolvimento de novos fitoterapicos (DUTRA RC, et al., 2016; RIBEIRO VP, et al., 2018;
CARVALHO ACB, et al., 2017).

Das plantas nativas do Brasil ja utilizadas pela medicina tradicional, destacam-se as da
familia Malvacea, que possui 243 géneros com 4225 espécies conhecidas, incluindo algumas
economicamente importantes, como o algodao (Gossypium spp.) e o cacau (Theobroma spp.)
(WANG D, et al., 2020). Dentre as espécies dessa familia, a Waltheria viscosissima A.St. Hil.,
conhecida popularmente como “malva viscosa” ou “malva branca” € rica em mucilagem e 6leo
etéreo, sendo encontrada nas regifes da Amazonia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica. No
Nordeste, esta presente nos estados do Maranhdo, Ceara, Paraiba, Pernambuco, Bahia, Alagoas,
Sergipe, sendo também encontrada no Mato Grosso e Distrito Federal, na regido Centro-Oeste
e sudeste. E bastante utilizada pela medicina popular como expectorante, antitussigena e anti-
hipertensiva. Apesar do uso popular consolidado, ainda sdo escassos estudos cientificos sobre
a espécie (ROLIM YM, 2015).

Dentre os componentes fitoquimicos foram identificados quatorze compostos do extrato
etandlico bruto das partes aéreas da Waltheria viscosissima (EEBWVv): um decanol (alcool), um

derivado de clorofila, uma mistura de esteroides, sete flavonoides e trés triterpenos. A analise
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por metodos espectrofotométricos demonstrou que o extrato das partes aéreas possui alta
concentracédo de flavonoides e o extrato das raizes € rico em outros compostos fendlicos. A fase
acetato de etila do particionamento do EEBWv e as fases obtidas através de técnicas
cromatograficas em coluna levaram ao isolamento de trés substancias: uma mistura de
waltheriona A e waltheriona B e tilirosideo (FERREIRA MDL, et al., 2019).

Tanto o extrato da raiz quanto o das partes aéreas demonstrou potencial antioxidante. O
extrato das raizes da W. viscosissima apresentou potente atividade larvicida contra o Aedes
aegypti, demonstrando um potencial uso em preparacdes economicamente viaveis para controle
domeéstico de insetos vetores de doencas graves como dengue e Zika. (BOVINI MG, et al.,
2001; ESTEVES GL, 2006; ROLIM YM, 2015; FERREIRA MDL, et al., 2019). J4 o
flavonoide tilirosideo, encontrado em abundancia no EEBWv assim como em outras plantas do
género Waltheria, possui diversos potenciais atividades bioldgicas documentadas, como
antioxidante, hepatoprotetora, antialérgica, antitrombdtica, neuroprotetora, osteogénica,
antiobesidade, antidiabética, antimicrobiana e antiinflamatéria (SOUSA AP, ET AL., 2021;
GROCHOWSKI DM, et al., 2018).

Apesar de todo potencial para pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos,
muitas das plantas medicinais da flora brasileira, incluindo-se a Waltheria viscosissima A.St.
Hil, sdo consumidas com insuficiente ou nenhuma comprovacdo de suas propriedades
terapéuticas e toxicas, podendo assim acarretar num sério problema de sadde plblica. E
importante ressaltar que efeitos adversos, adulteracdo do produto, toxicidade e interagdes
medicamentosas sao possiveis de serem verificados tanto com medicamentos alopaticos
convencionais quanto com os fitoterapicos. Comprovando este fato, pesquisas demonstraram
que muitos deles possuem substancias potencialmente toxicas, e por esse motivo devem ser
utilizados com cuidado, respeitando seus riscos a satude (GASTON TE, et al., 2020).

Em prol de conhecer os possiveis efeitos adversos em relacdo aos tecidos, 6rgdos e
sistemas bioldgicos, e quando aplicavel sua reversibilidade potencial a partir de extratos brutos
ou substancias isoladas oriundas de produtos naturais, o processo de avaliagao toxicoldgica ndo
clinica in vivo é fundamental para o desenvolvimento de um novo medicamento, uma vez que
diminui a probabilidade de substéncias com risco de seguranga ingressarem no uso e
desenvolvimento de pesquisas clinicas (TONHOLO DR, 2018). Dessa forma, o presente
trabalho objetiva avaliar a toxicidade do extrato etanolico bruto das partes aéreas da Waltheria

viscosissima A. St. Hil., apds a sua administracdo aguda (dose Unica) via oral.
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2 METODOS
2.1 PREPARAC}AO DO EXTRATO ETANOLICO BRUTO DAS PARTES AEREAS DE
Waltheria viscosissima A.St.Hil.

Para a preparacdo do EEBWV, as partes aéreas da planta Waltheria viscosissima A. St.
Hil. foram desidratadas em estufa, com ar circulante, a temperatura média de 40 °C durante
96 horas. Em seguida, foram trituradas em moinho mecéanico, obtendo-se aproximadamente
5,5 kg de po. Este foi macerado em etanol (EtOH) a 95% por 72 horas para a extragdo dos
constituintes organicos. A solucdo extrativa foi concentrada em rotaevaporador a 40 °C,

fornecendo aproximadamente 570 g do extrato etanolico bruto.

2.2 ENSAIO TOXICOLOGICO NAO CLINICO AGUDO (DOSE UNICA)

Estudo experimental realizado seguindo as recomendagdes do “Guia para a condugédo
de estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranca farmacoldgica” necessaria ao
desenvolvimento de medicamentos, conforme preconizado pela IN n° 4, de 18 de junho de
2014 (Brasil, 2013), assim como nos guias de orientacdo para ensaios de toxicidade da
Organisation for Economic Cooperation and Development (OECD, 2002).

Ratas Wistar (n=6 animais) foram divididas em gaiolas contendo 3 animais cada,
receberam a dose de 2000 mg/Kg de peso corporal, por gavagem (via oral) do EEBWv. A dose
utilizada seguiu o preconizado pela OECD 423, que é a um conjunto de especificacbes
internacionalmente aceitas para o teste de produtos quimicos, apresentado pela Organizagdo
para Cooperagéo e Desenvolvimento Econdmico. De acordo com este guia, a dose inicial dos
testes de toxicidade deve ser aquela mais provavel de produzir mortalidade em alguns dos
animais do experimento, sendo a dose limite a de 2000 mg/kg (OECD 423, 2002).

Apo6s a administracdo do EEBWv ou veiculo, os animais ficaram em observagdo nos
intervalos de 30, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos no primeiro dia e uma vez ao dia, sempre no
mesmo horario, nos 13 dias consecutivos, com o objetivo de investigar possiveis alteraces
comportamentais, sugestivas de atividade sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) ou no
Sistema Nervoso Autdnomo (SNA). Para comparacéo, foi utilizado um grupo controle (néo-
tratado) com ratas Wistar (n=6) administradas com o veiculo (4gua e dimetilsulfoxido (DMSO)
a 10%. Diariamente, foram monitorados o consumo de agua, a ingestdo de alimentos e o peso
dos animais, este Ultimo para calculo da evolucdo ponderal (ALMEIDA RN e OLIVEIRA
TML, 2006).

Os parametros comportamentais observados foram: sinais toxicos de carater geral,

efeitos sobre a locomogdo, comportamento, respiracdo, analises hematolégicas e bioquimicas
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do sangue. As andlises hematoldgicas incluiram o estudo da série vermelha: eritrograma com
contagem de hemaécias, determinacdo do hematocrito, da hemoglobina, do volume corpuscular
médio (VCM), da hemoglobina corpuscular média (HCM), da concentra¢do da hemoglobina
corpuscular média (CHCM) e amplitude de distribuicdo dos ertitrocitos; e o estudo da série
branca: leucograma com contagem global dos leucdcitos e contagem da diferenciacéo celular,
contagem de plaquetas, volume plaquetario médio, amplitude de distribuicdo volumétrica das
plaquetas, plaquetocrito e contagem de plaquetas grandes. As andlises bioquimicas foram
realizadas em amostras de soro com dosagens de glicose, ureia, creatinina, acido Urico,
magnésio, proteinas totais, albumina, colesterol total, triglicerideos, gama glutil transferase
(GGT), fosfatase alcalina (pelo método cinético) e transaminases: Aspartato Amino Transferase
(AST) e Alanina Amino Transferase (ALT).

Ao fim do periodo de 14 dias, todos os animais sobreviventes foram eutanasiados por
overdose com injecdo intraperitoneal de cetamina (210 mg/Kg) e a xilazina (30 mg/Kg),
segundo recomendacdo do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal -
CONCEA. Em seguida, foi realizada a necropsia e os 6rgaos dos animais, tais como coragé&o,
estdbmago, baco, figado e rins foram coletados e fixados em formol a 10% para a analise
anatomopatoldgica. As amostras dos tecidos foram desidratadas em concentragcfes crescentes
de alcool, deafanizadas pelo xilol e incluidas em parafina liquida (a 60°C). Em seguida, cortes
uniformes (5 um de espessura) foram realizados utilizando micr6tomo, com posterior coloragéo

pela hematoxilina-eosina para posterior analise histopatol6gica em microscopia de luz.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados foi realizada com a utilizacdo do programa estatistico SPSS, versao
20.0 e software R. Foi realizada a estatistica descritiva com as variaveis da pesquisa, utilizando
0 teste de hipdtese t-Student paramétrico, quando a varidvel possuia distribuicdo normal,
avaliado segundo o teste de Skapiro-Wilkst (P-valor < 0,05), e 0s testes ndo paramétricos de
Wilkcoxon e Mann-Whitney para o caso de ndo normalidade, comparando os grupos tratado
com EEBWV e Controle (ndo tratado). Na avaliacéo longitudinal do peso dos animais utilizou-
se uma analise ndo paramétrica para o experimento F1 LD F1 da library nparLD do software R
uma vez que a analise paramétrica para medidas repetidas nao é aconselhavel para tamanhos de
amostras pequenas (n=12), e que nesta analise produziu resultados divergentes pelo método

paramétrico.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 3, p.8863-8877, may./jun., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

8869

2.4 CERTIFICADO DE APRESENTACAO DE APRECIACAO ETICA

O numero de animais utilizado e os procedimentos experimentais foi aprovado
previamente pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal da Paraiba
(CEUA/UFPB), protocolado sob o CEUA n° 6087070319.

3 RESULTADOS
3.1 ESTUDO TOXICOLOGICO NAO CLINICO AGUDO (DOSE UNICA)

A toxicidade oral aguda do extrato etandlico bruto das partes aéreas da Waltheria
viscosissima A.St. Hil. foi investigada em ratas Wistar (n=6), tratadas com a dose de 2000
mg/kg do EEBWv. por via oral (gavagem), que sobreviveram sem exibir alteragdes
significativas para registro até o final do periodo de observacédo (14 dias).

3.2 TRIAGEM COMPORTAMENTAL
N&o foram observadas alteragdes comportamentais nas ratas tratados com EEBWVvV na

dose de 2000 mg/kg nas 24 horas ap6s administracdo ou durante os demais 13 dias de
observagao.

3.3 CONSUMO DE AGUA E INGESTA DE ALIMENTOS
Houve diferenca significativa entre os grupos no consumo de agua e de racdo (P-valor

< 0,05), tendo o grupo tratado maior consumo médio de dgua, como também maior consumo
médio de racdo (Gréaficos 1 e 2).

Gréfico 1. Consumo médio de dgua nos grupos Tratado e Controle.
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Fonte: Rodrigues LTD, et al., 2022.
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Grafico 2. Consumo médio diario de racdo por animal nos grupos Tratado e Controle.
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Fonte: Rodrigues LTD, et al., 2022.

3.4 EVOLUCAO PONDERAL

Ao logo do tempo, ocorreu ganho de peso significativo nos dois grupos (P-Valor < 0,05)
com taxa de crescimento semelhante. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
variacdo dos pesos entre a semana zero e a segunda semana entre 0s grupos (delta de ganho de
peso) (P-valor de 0,369), segundo o teste de Mann-Whitney (Grafico 3 e Grafico 4).

Gréfico 4. Delta de ganho de peso entre 0s grupos.
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Fonte: Rodrigues LTD, et al., 2022.

3.5 PARAMETROS HEMATOLOGICOS

A Tabela 1 apresenta os parametros hematoldgicos por grupos Tratado e Controle.
Nenhum destes parametros apresentou diferencas estatisticamente significativas (P-Valor >
0,05).
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Tabela 1. Comparacao dos parametros hematoldgicos nos grupos Tratados e Controle.

Controle Tratado P-
Hematoldgicos Valor
Mediana MédiaxDP Mediana MédiaxDP
WBC 1,07 5,7045,32 3,80 4,12+1,07 0,124
LYM% 5,49 50,60+49,64 53,20 54,74+5,49 0,119
MID% 1,17 11,10+11,16 11,40 11,20+1,17 0,917
GRAN% 6,09 38,60+39,30 36,00 34,04+6,09 0,138
LY M# 0,61 2,80+2,58 2,00 2,18+0,61 0,322
MID# 0,08 0,60+0,56 0,40 0,42+0,08 0,108
GRAN# 0,50 2,40+2,18 1,40 1,52+0,50 0,070
RBC 0,13 7,34+7,36 7,22 7,29+0,13 0,354
HGB 0,49 13,30+13,40 13,10 12,94+0,49 0,124
HCT 1,18 36,30+36,24 36,10 36,52+1,18 0,698
MCV 1,11 49,80+49,24 49,60 50,16+1,11 0,246
MCH 0,93 17,90+18,14 18,20 17,74+0,93 0,444
MCHC 2,42 37,00+£36,94 36,20 35,44+2,42 0,421
M
RDW CV 0,82 12,90+12,90 12,80 12,84+0,82 0,690
M
RDW SD 3,39 29,90+30,24 30,70 30,98+3,39 0,652
PLT 72,98 837,00+799,2 864,00 864,60+72,98 0,245
0

MPV 0,39 5,6015,56 5,30 5,42+0,39 0,541
PDW 0,57 7,10£6,98 6,80 6,86x0,57 0,744
PCT 0,06 0,42+0,44 0,44 0,46%0,06 0,586
PLCR 1,56 3,30+3,48 2,40 3,12+1,56 0,648
PLCC 15,36 23,00+£27,40 22,00 26,80+15,36 0,939

M:Teste de Mann-Whitney; DP: desvio padrdo; WBC: leucécitos; LYM%: percentual de linfécitos; MID%:
percentual de outros tipos de leucdcitos ndo classificadas como linfdcitos ou granulécitos; GRAN%: percentual
de granuldcitos; LYM#: nimero de linfécitos; MID#: nimero de outros tipos de leucécitos ndo classificadas como
linfécitos ou granulécitos; GRAN#: nimero de granulécitos; RBC: contagem de hemacias; HGB: hemoglobina;
HCT: hematdcrito; MCV: volume corpuscular médio das hemécias; MCH: hemoglobina corpuscular média;
MCHC: concentra¢do de hemoglobina corpuscular média; RDW CV: amplitude de distribuigdo dos ertitrocitos
medido como coeficiente de variacdo; RDW SD: amplitude de distribuicdo dos eritrécitos medido como desvio
padrdo; PLT: contagem de plaquetas (103/uL) ; MPV: volume plaquetario médio (fL); PDW: amplitude de
distribuicdo volumétrica das plaquetas; PCT: massa plaquetaria/plaquetdcrito; PLCR: platelet —large cell ratio,
percentual de plaquetas grandes; PLCC: platelet large cell count: contagem de plaquetas grandes.

Fonte: Rodrigues LTD, et al., 2022.

3.6 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Pode-se observar na Tabela 2 que os Unicos parametros que apresentaram diferenca
significativa por grupos Tratados e Controle foram as proteinas (PT) e Globulina (P-Valor <
0,05), que foram maiores no grupo tratado em relagéo ao controle.
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Tabela 2. Comparacao dos parametros bioguimicos nos grupos Tratados e Controle
Controle Tratado
Bioquimicos Median MédiaxDP | Mediana Média+DP P-Valor
a
PT 6,04 6,05+0,21 6,78 6,72+0,23 < 0,001!
ALB 3,15 3,58+0,92 3,03 3,09+0,43 0,589M
Glicose 194 192,67+35,30 179,50 174,83+18,85 0,301!
Acido Urico 1,49 1,52+0,65 2,46 2,30+0,59 0,055
Globulina 2,91 2,47+0,83 3,78 3,62+0,31 0,040M
Magnésio 2,47 2,46+0,31 2,30 2,24+0,23 0,204
Colesterol 59,50 59,677,31 66,00 68,83+13,84 0,182
Triglicerideos 33,00 33,00+10,88 12,50 15,00+11,47 0,019t
Uréia 55,50 55,00+7,80 41,00 40,83+8,21 0,012t
Creatinina 0,39 0,40+0,04 0,36 0,38+0,06 0,586
ALT 0,39 0,40+0,04 0,36 0,38+0,06 0,974
AST 137,00 | 167,83+93,62 128,00 141,17+31,04 0,523t
FAL 191,00 | 214,00+92,70 173,50 218,33+127,6 0,948t
7

DP : desvio padrdo; M = Teste de Mann-Whitney; t = Teste t-Student ; PT: proteinas totais; ALB: albumina; ALT:
alanina aminotransferase (TGP); AST: aspartato aminotransferase (AST); FAL.: fosfatase alcalina.
Fonte: Rodrigues LTD, et al., 2022.

3.7 ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO

O exame macroscépico dos 6rgdos vitais: coracdo, pulméo, figado, estbmago e rins dos
animais do estudo, ndo apresentou alteragdes dignas de nota. Quanto ao peso, 0s Unicos 6rgaos
que apresentaram diferenca significativa segundo o teste t-Student foram: figado, rim direito e
rim esquerdo, que apresentaram um peso maior no grupo tratado em relacdo ao grupo controle.
Na avaliacdo microscépica, também ndo foram evidentes alteracdes entre os grupos tratados e
controle. Pode-se observar que em nenhum animal do grupo controle e do grupo tratado ocorreu

diferencga significativa na razdo peso do 6rgao por peso corporal (Tabela 2).

Tabela 2. Razéo do peso do 6rgdo por peso corporal para os grupos Controle e Tratado (Valores multiplicados
por 103)

Controle (x10%) Tratado (x10%) Mann-Whitney

Orgéo Média DP Média DP P-Valor
Pulméo 9,21 2,64 10,31 1,86 0,589
Coracdo 4,42 0,40 11,30 16,6 0,310
Figado 31,07 4,16 32,73 3,50 0,485
Rim direito 3,96 0,25 4,10 0,33 0,818
Rim esquerdo 3,90 0,31 3,95 0,28 0,485
Baco 2,44 0,19 2,40 0,27 0,937
Estdbmago 7,07 0,56 6,53 0,31 0,093

Fonte: Rodrigues LTD, et al., 2022.

4 DISCUSSAO
Plantas medicinais sd@o usadas hd muitos séculos para tratar diversas doengas. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) encoraja o adequado uso etnomedicinal, o que requer

avaliagdes de seguranca das plantas medicinais, incluindo estudos cientificos. O presente estudo
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foi conduzido para avaliar a toxicidade aguda (dose unica) do extrato etandlico bruto das partes
aereas da Waltheria viscosissima em modelo animal conforme preconizado pela OECD 423,
visto que ndo foi encontrado na literatura nenhum estudo n&o clinico sobre a toxicidade do
referido extrato (SALEEM U, et al., 2017; ZAINAL Z, et al., 2020).

Durante os experimentos realizados em nosso estudo, ndo houve morte ou algum animal
apresentou sinais clinicos de toxicidade. Considerando os resultados registrados no ensaio de
toxicidade aguda oral em relagdo ao consumo de &gua e de ragdo, observou-se diferenca
significativa (P-valor < 0,05) entre os grupos tratado e controle, tendo o grupo tratado
apresentado maior consumo medio de agua como também maior consumo medio de racao, o
que pode ser justificado pela diferenca de peso corporal inicial entre os grupos. Portanto, ndo é
possivel estabelecer, a principio, uma relacdo entre a alteracdo no consumo de agua e a
administracdo aguda do EEBWVv. Na andlise da varia¢do dos pesos entre 0s grupos no dia zero
e o0 ultimo dia do experimento (delta de ganho de peso, grafico 4), ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (P-valor = 0,369) entre 0s grupos.

Na toxicidade aguda n&o clinica, os sinais de toxicidade sdo relacionados com redugéo
na massa corporal, além da reducdo do desenvolvimento ponderal dos animais experimentais.
Também sdo considerados sinais de toxicidade a alteracdo da massa relativa dos 6rgéaos,
alteracdes hematoldgicas e bioquimicas. A determinacdo desses parametros € importante no
estudo de seguranca de um produto com fins terapéuticos, ja que adequada ingestdo de agua e
nutrientes é essencial para o bom funcionamento do organismo dos animais e,
consequentemente, para uma resposta aceitavel a droga testada. (ABID R e MAHMOOD R,
2019; KALE OE, et al., 2019).

Observou-se um aumento significativo (p<0,05) na concentracdo plasmaética de proteina
total e globulina nos animais tratados com o EEBVv, quando comparados com o controle, fato
possivelmente justificado pela diferenca de peso entre os animais tratados e os controles
(animais tratados possuiam peso corporal maior do que os controles), e refor¢ado pela auséncia
de alteracGes histopatologicas nos 6rgéos (incluindo o figado) dos animais tratados, assim como
na auséncia de diferencas estatisticamente significativas na razdo do peso do 6rgdo por massa
corporal. Este aumento nas concentragdes de proteina e globulina pode ser um indicador de
auséncia de dano/doenca hepética e, consequentemente, capacidade de sintese hepatica
preservada.

N&o foram observadas outras alteracdes significativas nos valores de &cido urico,
glicose, albumina, magnésio, colesterol, triglicerideos, ureia, creatinina, aspartato

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) nem fosfatase alcalina. O figado é o
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orgao primario do metabolismo para desintoxicacao e distribuicdo de agentes externos, cujo
papel de sintese ou excre¢do para proteinas, albumina, globulina e bilirrubina € reduzido se o
0rgdo é sobrecarregado. O nivel total de proteinas séricas pode aumentar em casos de
desidratacdes e infeccdes (causando um aumento na concentracdo de imunoglobulinas),
enquanto uma diminuicdo pode ser causada devido a uma sintese deficiente de proteinas,
excesso de hidratacdo, mé absorcdo ou hipogamaglobulinemia (NJINGA NS, et al., 2020).

No presente estudo ndo foram observadas alteracGes significativas na ureia, creatinina,
acido urico e eletrolitos entre os grupos. A eliminacao dos residuos metabolicos e a regulacao
de agua e eletrolitos sdo fundamentais a manutencdo da homeostase. Ureia e creatinina sdo
produtos nitrogenados ndo proteicos que precisam ser continuamente removidos. O sistema
renal exerce papel essencial na realizacéo dessas funcgdes e alteracbes nestes residuos poderiam
indicar toxicidade renal, que ndo foi evidenciada em nosso estudo (NJINGA NS, et al., 2020).
Também néo houve alteracGes significativas nas dosagens de lipideos que permitissem indicar
um possivel evento toxico relacionado com a administracdo aguda do EEWv. O sistema
hepatobiliar apresenta vérias fun¢bes conhecidas, entre as quais as excretoras, metabolicas,
secretoras, armazenamento, coagulacdo sanguinea e circulatérias e, segundo os dados obtidos,
ndo houve registro de efeito hepatotdxico em decorréncia da administracdo oral aguda do
EEBWVv. A avaliacéo laboratorial das dislipidemias pelas dosagens de lipideos como colesterol
total e triglicerideos é de grande importancia pois as alteracdes nesses parametros associados a
outras varidveis podem indicar doencas do sistema cardiovascular e pancreaticas (NJINGA NS,
et al., 2020). Dano hepatico causado por substancias hepatotoxicas podem resultar na elevagédo
da ALT e AST.

N&o existiram alteracGes estatisticamente significativas entre os grupos no nivel de
magnésio assim como em nenhum dos pardmetros hematoldgicos avaliados, 0 que sugere que
a administracdo aguda do extrato ndo induz anemia, plaquetopenia nem leucopenia em ratos.
Os parametros hematoldgicos avaliados foram: leucocitos (WBC), linfécitos (LYN),
granulécitos (GRAN), hematocrito (HCT), plaquetas (PLT), hemoglobina (HGB),
hemoglobina corpuscular média (MCH), contagem de células vermelhas (RBC), volume
corpuscular médio (MCV), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), volume
plaquetario médio (MPV), plaquetocrito (PCT), percentual de plaguetas grandes (PLCR),
amplitude de distribuicdo volumétrica das plaquetas (PDW) e amplitude de distribuicdo de
globulos vermelhos (RDW). Parametros hematoldgicos sdo marcadores sensiveis de poluentes
ambientais ou estresse toxico. Mudangas no sistema hematopoiético sdo preditivas de

toxicidade em animais. As plaquetas sanguineas desempenham um papel essencial na
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coagulacdo. A contagem de leucdcitos é usada como indicadores de resposta do sistema
imunolégico a substancias tdxicas exdgenas, incluindo plantas (PORWAL M, et al., 2017;
NJINGA NS, et al., 2020).

Em complemento, a administracdo aguda do extrato ndo alterou a contagem diferencial
de leucocitos nos animais. Os leucocitos sdo os elementos figurados incolores do sangue
circulante que exercem funcdo essencial no mecanismo de defesa do organismo contra
agressdes infecciosas ou de outra origem. Eles podem ser subdivididos em trés classes:
granulécitos (neutrofilos, eosinofilos e basofilos), linfécitos e mondcitos. A porcentagem
relativa destas células pode fornecer informacdes sobre diferentes condi¢cdes patoldgicas
(PORWAL M, etal., 2017; NJINGA NS, et al., 2020).

5 CONCLUSAO

Baseado nos critérios contidos no Guia para Testes de Toxicidade Oral endossado pela
OECD, o extrato etano6lico bruto das partes aéreas da Waltheria viscosissima possui toxicidade
aguda via oral baixa, enquadrando-se na Classe 5 (substancia com DL50 superior a 2000 mg/kg
e menor que 5000 mg/kg). Conforme as normativas, testes sequenciais ndo clinicos com
doses repetidas e clinicos devem ser conduzidos no futuro, para o uso terapéutico seguro deste

extrato.
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