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AVALIAQAO TOXICOLOGICA DO EXTRATO BRUTO HIDROALCOOLIQO DE
Himatanthus drasticus (APOCYNACEAE) EM RATAS EM GESTACAO
Veronica Saraiva César; Ana Clara Gomes dos Santos; Rosane Maria Trindade de

Medeiros

RESUMO

A fitoterapia vem ganhando cada vez mais espaco no tratamento das doencas, tanto
humanas como em animais, sendo muitas plantas utilizadas sem o conhecimento de sua
verdadeira eficacia e causando eventuais agravos a saude. O Himatanthus drasticus é
empregada na medicina popular no combate da febre, inflamacéo, cancer, na cicatrizagéo
e vermifucdo. Objetiva-se estudar os efeitos da administracdo do extrato bruto
hidroalcoolico (EBHA) de H. drasticus durante o periodo gestacional de ratas. Para o
experimento foram utilizados ratos (Rattus norvegicus), machos e fémeas da linhagem
Wistar, onde nas fémeas do grupo tratado (GT) foram administrados 250 mg/kg do EBHA
de H. drasticus via oral por gavage do 6° ao 19° dia de gestacao e o grupo controle (GC)
foi administrado agua filtrada utilizando a mesma via e no mesmo periodo de gestacédo. O
consumo total de 4gua e racdo, e o ganho de peso total das mées ndo apresentaram
diferenca significativa do GT com o GC. N&o foi apresentado nenhum sinal de intoxicagéo
materno durante a administracdo do EBHA. O peso relativo dos 6rgdos maternos também
nao apresentou diferenca entre os grupos. Foi avaliado o peso da ninhada e comprimento
dos fetos de cada grupo, onde o teste estatistico ndo mostrou diferenca estatistica
significante entre o GT e 0o GC. O desempenho reprodutivo das fémeas dos GT nao
sofreu interferéncias com a administracdo do EBHA, assim como ndo apresentou
nenhuma alteracdo histolégica nos 6rgao analisados. Quanto as analises ésseas, néo

foram encontradas alteracdes que caracterizassem malformacdes fetais.

Palavras-chaves: Himatanthus drasticus, fitoterapia, ratas prenhes
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ASSESSMENT OF TOXICOLOGICAL CRUDE HYDROALCOHOLIC EXTRACT OF
Himatanthus drasticus (APOCYNACEAE) IN RATS IN PREGNANCY

Veronica Saraiva César; Ana Clara Gomes dos Santos; Rosane Maria Trindade de

Medeiros

ABSTRACT

The herbal medicine is gaining more space in the treatment of diseases, both human and
animals, many plants being used without knowledge of their true effectiveness and
causing any health problems. The Himatanthus drasticus is used in folk medicine to
combat fever, inflammation, cancer, healing and worming. This study focuses on the
effects of administration of crude hydroalcoholic extract (EBHA) H. drasticus during
pregnancy in rats. For the experiment were used rats (Rattus norvegicus), male and
female Wistar, where females in the treated group (TG) were administered 250 mg/kg
EBHA H. drasticus by oral gavage from the 6" to the 19" day of gestation and the control
group (CG) was given filtered water using the same route and at the same gestation
period. The total consumption of water and food, and total weight gain of mothers showed
no significant difference in the TG with the CG. There has been presented no sign of
toxicity during the administration of breast EBHA. The maternal organ weights did not
differ between groups. We evaluated the litter weight and length of fetuses in each group,
where the statistical test is not got no significant difference between TG and CG. The
female reproductive performance of the TG suffered no interference with the
administration of EBHA, and showed no histological changes in the organ analyzed.
Concerning to bone, there were no changes that characterize fetal malformations.

Keywords: Himatanthus drasticus, phytotherapy, pregnant rats
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1. INTRODUCAO

O emprego das plantas medicinais no tratamento de enfermidades tem sido
registrado desde a antiguidade. No Egito antigo, relatos no Livro do Vivos descrevem
sobre o uso das propriedades curativas de extratos vegetais, utilizados para o tratamento
de enfermidades diversas (NEVES, 2001).

Até o inicio do século XIX, os recursos terapéuticos eram constituidos
predominantemente por plantas e/ou extratos vegetais e esses recursos sofreram grandes
alteracdes dos farmacos utilizados atualmente na medicina popular (SCHENKEL et al.,
2002). Com o desenvolvimento da farmacologia, da quimica organica e da bioquimica, os
medicamentos de origem sintética, aos poucos ocuparam o lugar das plantas medicinais.
Apesar dessa constatacdo, nas Ultimas décadas, alguns fatores contribuiram para mudar
esse cenario, dentre eles: os efeitos colaterais dos farmacos sintéticos (SIMOES et al.,
1998; CALIXTO, 2000).

A preocupacdo com os efeitos toxicos de diferentes agentes sobre a
reproducédo, desenvolvimento embriofetal e o recém-nascido, além da especificidade das
metodologias usadas para estudar tais efeitos determinaram o surgimento de uma nova
ciéncia — a Toxicologia Reprodutiva - que passou a integrar os estudos complementares
dos efeitos toxicos de diversos agentes (FERNANDES, 2009).

Os estudos pré-clinicos de toxicidade reprodutiva consistem em testes
realizados em animais com o objetivo de verificar o potencial de um novo produto ou
substancia quimica em promover efeitos adversos sobre as etapas do processo
reprodutivo: ciclo estral, fertilidade, acasalamento, desenvolvimento embriofetal, parto e
desenvolvimento pos-natal dos descendentes até a maturidade reprodutiva (ICH, 2001;
PINTO, 2005). Testes envolvendo animais tratados durante estagios definidos da
reproducao refletem com certa seguranca os efeitos da exposi¢cédo de produtos medicinais
ao homem e permite uma maior identificacdo dos estagios do desenvolvimento
reprodutivo sujeito a riscos.

Drogas vegetais tém sido utilizadas ndo somente como agentes terapéuticos,
mas também com fins alimenticios (SULLIVAN; HAGEN, 2002), para a caca e para a
guerra, (BISSET, 1989; PRANCE, 2005) bem como para rituais religiosos e
abortivos(SCHULTES, 2001).
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Apesar do aumento dos estudos com fitoterapia, os dados disponiveis revelam
gue apenas 15 a 17% das plantas foram estudadas quanto ao seu potencial medicinal
(SOEJARTO, 1996).

O emprego de plantas medicinais com fins curativos € uma pratica que se tem
utilizado ao longo da histéria. A OMS (2000) reconhece que 80% da populagdo mundial
ainda recorre as plantas medicinais dentro do sistema de atencéo priméria da saude.

Na familia Apocynaceae as espécies do género Himatanthus, sédo encontradas
exclusivamente no continente sul-americano, destacam-se tanto pelo seu difundido uso
como planta medicinal quanto pela diversidade de compostos farmacologicamente ativos
encontrados. O nome do género Himatanthus deriva de uma expressdo grega que
significa “manto-de-flor”, referindo-se as bracteas que envolvem os botbes florais das
espécies (DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002).

Himatanthus drasticus € uma Apocynaceae da subfamilia Plumeriodeae,
presente geograficamente no Brasil nos estados Minas Gerais, Bahia, Sergipe, Alagoas,
Pernambuco, Rio Grande do Norte, Ceara, Paraiba, Piaui, Maranhdo, Para e Roraima, a
gual também é encontrada na Guiana Francesa, Suriname e Guiana (PLUMEL, 1991). No
Maranhdo o género Himatanthus € conhecido como janauba; em outros estados recebe
outras denomina¢des como Pau-de-leite no Piaui, Joana-Guba no Rio Grande do Norte e
Suculba na Amazonia (AMARO et al., 2006).
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2. JUSTIFICATIVA

Na tentativa de resolver o problema de parasitas que acometem o0s animais
domésticos e silvestres, tém-se utilizado intensivamente de maneira indiscriminado varios
grupos de compostos quimicos como medida de controle das parasitoses, contribuindo
dessa forma para o aparecimento de populacdes resistentes. A fitoterapia € uma pratica
milenar que tem se mostrado bastante eficiente no trato de varias enfermidades
veterindrias, dentre as quais citam as nematodioses gastrintestinais e representa uma
alternativa ecologicamente viavel, contribuindo inclusive para o aumento da lucratividade
pecudria, uma vez que reduz o uso de anti-helminticos convencionais, diminuindo a
toxidez do animal e o impacto do meio ambiente.

Na literatura consultada ndo foram encontradas referéncias sobre avaliagcdes do
efeito toxicologico do vegetal H. drasticus na gestacéo, desse modo essa pesquisa vem a
contribuir para a avaliacdo do risco reprodutivo, considerando-se que 0 USO
indiscriminados do vegetal pelos criadores de pequenos ruminantes, como controle de

verminose tem sido utilizado nos municipios do Estado do Maranhéo.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A fitoterapia tem sido considerada um método de cura ideal pois estudos
cientificos comprovam sua eficicia, estando ela ao alcance de toda a populacdo devido
ao baixo custo, além de promoverem menores efeitos colaterais. No Brasil existe um
grande numero de plantas com propriedades terapéuticas, porém poucas espécies ja
foram cientificamente estudadas (CARVALHO et al., 2008).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), indica que nas ultimas décadas é
notério a revalorizacdo do emprego de preparacdes fitoterapicas (WHO, 2001).
Observando esta tendéncia, seguimentos da industria farmacéutica passaram a
desenvolver esforcos voltados para o aprimoramento de medicamentos fitoterapicos em
escala industrial com o objetivo de explorar um possivel mercado em elevada expanséo.

Na Africa, estima-se que, 80% da populacdo dependem do uso de produtos
oriundos de plantas medicinais, 0s quais representam terapias alternativas frente ao alto
custo dos farmacos sintéticos (ASCHWANDEN, 2001). Na Alemanha em 1997, as plantas
medicinais eram utilizadas para tratar resfriados (66%), gripe (38%), doencas do trato
digestivo ou intestinal (25%), dores de cabeca (25%), insdnia (25%), Ulcera estomacal
(36%), nervosismo (21%), bronquite (15%), doencas de pele (15%), fadiga e exaustao
(12%). Nesse mesmo pais, foi verificado que a automedicacdo com preparacdes a base
de plantas medicinais era muito comum (CALIXTO, 2000).

O mercado mundial de medicamentos fitoterapicos € de US$ 43 bilh6es anuais.
Somente nos Estados Unidos da América, este mercado representa US$ 5 bilhdes
anuais, sendo o setor de mais rapido crescimento no mercado farmacéutico norte-
americano (ASCHWANDEN, 2001). Na Alemanha no ano de 1997, se consumia metade
dos extratos vegetais comercializados em toda a Europa (cerca de US$ 3,5 bilhdes do
total de US$ 7 bilh&es, ou US$ 42,90 per capita) (CALIXTO, 2000).

No Brasil as estatisticas indicam que os laboratérios privados crescem a uma
taxa de aproximadamente 20% ao ano, com relacdo a sua capacidade produtiva de
fitoterapicos (BRASIL, 2001).

O Brasil participa expressivamente do mercado internacional de plantas

medicinais. Segundo dados da Carteira de Comércio Exterior, o Brasil exportou no ano de
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1984 um valor estimado de US$ 20 milhdes em produtos naturais obtidos de plantas. A
exploracdo de recursos medicinais no Brasil, no entanto, esta relacionada, em grande
parte, a coleta extensiva e extrativa de material silvestre. Apesar da exportacéo de varias
espécies medicinais na forma bruta ou de seus subprodutos, poucas espécies atingiram o
ponto para cultivo. O fato é mais marcante quando consideramos as espécies nativas,
cujas pesquisas basicas sdo ainda incipientes, ndo existindo o cultivo em grande escala
(NEVES, 2001).

Os fitoterapicos ainda sofrem restricdo quanto ao uso e aceitacao por parte da
populacdo, devido ao reduzido numero de estudos que comprovam sua acédo bioldgica e
seguranca quanto a efeitos tdxicos agudos, cronicos ou sobre a reproducdo (SHARAPIN,
1999; SONAGLIO, 1987). Os estudos toxicolégicos tém a finalidade de avaliar a ideia
errbnea de que produtos fitoterdpicos, por serem naturais, sdo isentos de efeitos toxicos
ou adversos, e que 0 uso popular de plantas medicinais serve como validagcédo da eficacia
de tais medicamentos (LAPA, 1999).

Ao pesquisar a possibilidade de uma droga ou um composto quimico causar
uma malformacdo (efeito teratogénico), trés principios importantes devem ser
considerados: A) periodos criticos do desenvolvimento — o periodo mais critico € o
periodo da organogénese, quando a divisdo e a diferenciacdo celular e a morfogénese
estdo em seu ponto maximo; B) dosagem da droga ou composto quimico — pesquisas em
animais mostram uma relacdo dose-resposta para os teratdgénos, indicando que quanto
maior a exposicao durante a gestacdo, mais grave é o efeito fenotipico e C) o gendtipo do
embrido — numerosos exemplos em animais experimentais e varios casos suspeitos em
seres humanos demonstram existir diferencas genéticas na resposta a um teratégeno,
indicando que o gendtipo do embrido determina se um agente teratogénico perturbara seu
desenvolvimento (PERSAUD, 2004).

Os efeitos adversos para o desenvolvimento podem resultar da exposi¢do a um
agente toxico antes da concepcdao, durante o desenvolvimento pré-natal ou no periodo de
maturagdo sexual (U.S. EPA., 1996). Durante o periodo de gestacdo, a exposicao
materna a um agente téxico pode levar a respostas diversas e seu efeito final variar desde
a morte até o nascimento de um individuo normal (LEMONICA, 2008).

O desenvolvimento embrionario € muito sensivel a diversos tipos de

substancias quimicas, especialmente durante o periodo da organogénese. Quantidades
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elevadas de agentes oxidantes podem provocar a exaustdo dos mecanismos anti-
oxidativos, e provocar danos fetais. Dependendo da extenséo dos danos fetais, é possivel
verificar suas manifestacfes no periodo pos-natal através de quadros de malformacéo
(ORNOY, 2007).

De acordo com Chahoud et al (1999), as anormalidades estruturais podem ser
variacdes ou malformagfes. O termo variagdo é usado para indicar uma divergéncia no
desenvolvimento estrutural usual, podendo ndo afetar adversamente a salde ou a
sobrevivéncia. A malformacdo € usualmente definida como mudanca estrutural
permanente que afeta adversamente a sobrevivéncia e o desenvolvimento das espécies
sob investigagcdo. Os agentes capazes de causar malformacdes sdo considerados
teratogénicos, ao passo que agentes causadores de variagcbes sao considerados
embriotdxicos (MANSON ; KANG, 1989).

Além das acdes antiulcerogénica e antiinflamatéria (SOUZA-FORMIGONI,
1991; JORGE, 2004) estudos recentes, realizados com ratas prenhes, apontaram o efeito
colateral abortivo da espinheira-santa (Maytenus ilicifolia), planta medicinal de
comprovada baixa toxicidade (OLIVEIRA et al., 1991). Porém, extratos hidroalcodlicos
dessa planta mostraram-se abortivos por atuarem no periodo de pré-implantacdo dos
embrifes no utero (MONTANARI, 2002).

Almeida et al (2000), relataram os efeitos toxicos do boldo ou falso boldo
(Coleus barbatus). Ocorreu reducdo no numero de implantes, comprovando suas
propriedades abortivas. No mesmo estudo também foi avaliada a existéncia de possivel
efeito teratogénico, contudo notou-se apenas reducdo no numero de pontos de
ossificacdo 6ssea, ou seja, nenhum efeito foi verificado com relacdo a malformacdes
externas ou viscerais.

Recentemente observa-se o crescimento do nimero de trabalhos que exploram
as possiveis propriedades teratogénicas de plantas. Substancias capazes de aumentar o
indice de perdas embrionarias, ou causar aborto, comumente podem induzir
malformacgdes fetais (KALTER, 2003). Maruo et al (2003) descreveram que o fruto da
planta Solanum lycocarpum possui a capacidade de induzir aumento de alteracées nas

esternébras e aumento de hemorragia nos bulbos olfatorios dos animais.
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Estudos realizados com o extrato hidroalcodlico da planta Lantana camara
demonstraram que esta planta foi capaz de aumentar a frequéncia de retardo na
ossificacao de fetos (MELLO et al., 2005).

Nana et al (2008) verificaram que o extrato das folhas da planta Acanthus
montanus foi capaz de induzir reducdo no tamanho das caldas, reducdo do massa fetal e
retardo de ossificacdo fetal. Fenda palatina foi o principal sinal de malformagéo fetal
encontrados experimentalmente por Medeiros et al (2008) quando administraram as
sementes da planta Mimosa tenuiflora.

A Portaria n° 116 da ANVISA, prop0s um roteiro para os estudos toxicidade e
eficicia de fitoterapicos, mas apenas em mar¢o de 2004, sob forma de Resolucdo n° 90,
foi publicado o “Guia para a Realizagdo de Estudos de Toxicidade Pré-clinica de
Fitoterapicos”. Este guia contém os parametros para realizagao de toxicologia pré-clinica
e os testes complementares fazem parte desse roteiro (BRASIL, 1996; BRASIL, 2004).

Estéo descritos como Complementares os seguintes testes:

e Determinagcdo de efeitos adversos sobre a fertilidade e o desempenho
reprodutivo causados por drogas administradas durante a gametogénese e fecundacao
(uma espécie de mamifero).

e Determinacgdo de efeitos adversos sobre fetos durante a vida intra e extra
uterina, por drogas administradas durante a gestacao (duas espécies de mamiferos).

e Determinacédo de efeitos adversos, sobre a mae e o produto, durante os
ultimos estagios da prenhez, parto e desenvolvimento pés-natal, por drogas administradas
durante este periodo (uma espécie de mamiferos).

3.1 Fitoquimica das Plantas

3.1.1 Flavondides

Os flavonodides sdo compostos naturais, derivados da benzo-gama-pirona,
apresentando a estrutura quimica C6-C3-C6. Ocorrem no estado livre ou, mais
comumente, como O-glicosideos, embora exista um numero consideravel de C-

glicosideos. Séao conhecidos mais de 2000 flavonoides, sendo o maior grupo de
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compostos fenodlicos naturais encontrados na natureza e, por isso, sdo usados como
compostos marcadores quimiossistematicos. Apesar do termo “flavonoide” derivar do
latim flavus, que significa amarelo, observa-se que os grupos flavonois e flavonas séo
incolores e que a classe das antocianinas possuem substancias que variam no seu
espectro de coloracdo do verde ao azul (LOPES et al., 2000)

Terapeuticamente sua funcdo ndo esta ainda claramente esclarecida. O grupo
€ conhecido pelos seus efeitos anti-inflamatorios, antialérgicos e vasoprotetores
(tratamento de tromboses). Rutina e hesperidina sdo importantes flavonéides empregados
em tratamentos de fragilidade capilar (LOPES et at., 2000).

Os flavondides compdem uma ampla classe de substancias de origem natural.
Entretanto, tais compostos possuem uma série de propriedades farmacoldgicas que os
fazem atuarem sobre sistemas biologicos. Consequentemente, muitas dessas
propriedades atuam de forma benéfica para a salde humana. Atualmente, j& foram
identificadas mais de quatro mil substancias pertencentes ao grupo dos flavondides
(PETERSON ; DWYER, 1998).

Estruturalmente, os flavonodides constituem substéncias aromaticas com 15
atomos de carbono (C15) no seu esqueleto basico, sendo compostos fendlicos, que
possuem nessa estrutura anéis aromaticos C6-C3-C6. O esqueleto C15 dos flavondides é
biogeneticamente derivado do fenilpropano (C6-C3) e trés unidades de acetato (C6).
Portanto, flavondides sao derivados de benzo-gama-pirona de origem vegetal
(YOKOZAWA et al., 1997), podendo haver facilmente interconversédo entre eles .

A explicagdo para a existéncia de uma grande diversidade estrutural dos
flavondides € explicada pelas modificacBes que tais compostos podem sofrer, tais como:
hidroxilacdo, metilacéo, acilacdo, glicosilacdo, entre outras (KOES et al., 1994).

Os efeitos antiinflamatério e analgésico, do extrato aquaso de Baccharis
trimera, sendo considerados, o flavondide rutina e uma mistura de saponinas, 0s
principais componentes ativos na prevencdo da biossintese de prostaglandinas via
cicloxigenase, produzindo uma inibicdo de edema semelhante a inibicdo promovida pelos
antiinflamatoérios ndo esteroidais (GENE et al., 1996), assim como Torres et al (2000),
mostraram a acdo do flavondides eupatorina e um diterpeno como responsaveis pelo

bloqueio das contragcbes da musculatura lisa da veia porta de ratos, efeito que
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correlaciona a vasodilatagcdo e a melhora na circulacdo sanguinea referida na medicina

popular.

3.1.2 Taninos

Os taninos sdo componentes polifendlicos distribuidos em plantas, alimentos e
bebidas (MAKKAR ; BECKER, 1998; SANTOS et al., 1997).

Os taninos sdo compostos fendlicos de grande interesse econdmico e
ecoldgico. Apresentam solubilidade em agua e peso molecular compreendido entre 500 e
3000 Dalton, possuindo a habilidade de formar complexos insoliveis em agua com
proteinas (HARTISH ; KOLODZIEJ, 1997), gelatinas e alcaldéides (MELLO ; SANTOS,
2001).

De acordo com Zucker (1983), os taninos encontram-se distribuidos em plantas
superiores, ocorrendo aproximadamente em 30% das familias das plantas aromaticas e
medicinais. Tais compostos sdo responsaveis pela adstringéncia de muitos frutos e
plantas em geral, através da complexacdo entre taninos e proteinas, que é a base de
algumas de suas propriedades bioldgicas, tais como controle de insetos, fungos e
bactérias (AERTS et al., 1999).

Os taninos sdo usados tradicionalmente contra moléstias do tipo diarréia,
hipertenséo, reumatismo, hemorragias e em processos inflamatérios, possuem atividades
comprovadas tais como: bactericida, fungicida, antiviral, moluscicida e antitumoral
(SIMOES et al., 2004).

Uma série de bactérias sado sensiveis aos taninos, em concentracfées minimas
(0,5 g/L), dentre elas Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, Bacillus
anthracis e Shigella dysenteriae (CASTRO et al., 1999).

Estudos realizados por Pansera et al (2003) analisando os taninos totais de
plantas medicinais, foram encontrados para Cymbopogom citratus e Lippia alba teores de
tanino de 0,01 e 18,90%, respectivamente.

Pesquisas sobre atividade biologica dos taninos evidenciaram importante acao
contra determinados microrganismos (SCALBERT, 1991), como agentes carcinogénicos e

causadores de toxicidade hepatica (CHUNG et al., 1998). Estes ultimos efeitos, sem
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davida, dependem da dose e do tipo de tanino ingerido. A ingestdo de cha verde e de
dietas ricas em frutas que contém taninos tem sido associada com atividade
anticarcinogénica (CHUNG et al., 1998). Além disso, podem agir como antiinflamatorios e
cicatrizantes (MELLO ; SANTOS, 2001), e como inibidores da transcriptase reversa em
HIV (KILKUSKIE et al., 1992).

3.1.3 Saponinas

As saponinas sao glicosideos de esterdides ou de terpenos policiclicos. Esse
tipo de estrutura possui uma parte com caracteristica lipofilica (triterpeno ou esteroide) e
outra parte hidrofilica (agUcares), determina a propriedade de reducdo da tensédo
superficial da agua e suas acdes detergentes e emulsificantes (SCHENKEL et al., 2007).

O primeiro composto pertencente ao grupo dos sapondosidos foi designado por
saponina, por ter isolado da Saponaria officinalis L., planta conhecida popularmente como
“saboeira” e utilizada para uso doméstico. Quimicamente as saponinas sdo heterdsidos
de genina esterdide ou triterpénica que tem como caracteristica comum a propriedade de
reduzirem a tensdo superficial da 4gua, o que explica sua acao detergente, emulsificante,
de formacdo de espuma persistente e a sua elevada toxicidade para os peixes. Muitos
dos saponédsidos tém propriedades hemoliticas ao desorganizarem a membrana dos
glébulos vermelhos do sangue. Outra caracteristica € o poder de complexar com
esterdides, 0 que pode explicar a acdo antifungica e hipocolesterolmiante (CUNHA ;
ROQUE, 2005).

As saponinas estdo presentes em pelo menos 400 espécies de plantas
pertencentes a 60 familias diferentes e em alguns animais, dentre eles o pepino do mar
(WINA et al., 2005). Sao substéncias derivadas do metabolismo secundario das plantas,
relacionados com o sistema de defesa. Sdo encontradas nos tecidos que sdo mais
vulneraveis ao ataque fungico, bacteriano ou predatério dos insetos (WINA et al., 2005).

As saponinas tém agdo antimicrobiana, prevenindo o crescimento de fungos,
podendo ser consideradas uma parte do sistema da defesa das plantas e indicadas como

“fitoprotetoras” (PIZARRO, 1999). Possuem agao antifungica e o mecanismo principal
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sugerido para esta atividade é a interacdo com os ester6is da membrana (ALVARES,
2006). Possuem a capacidade de estimular a resposta inflamatéria. Em estudos tem sido
relatado com sucesso 0 uso de saponinas como adjuvantes em vacinas contra
leishmaniose canina e murina (NICO, 2006; SANTOS, 2007).

As saponinas tém grande atividade como surfactantes, ou seja, diminuem a
tensdo superficial. Esta propriedade parece ser importante na absor¢cao dos nutrientes
pela mucosa intestinal (FRANCIS et al., 2002).

As saponinas naturais e sintéticas inibem a absorcdo de colesterol no intestino
e reduzem a concentracdo do colesterol do plasma em animais de laboratério e sédo
utilizadas por seu potencial farmacolégico no tratamento da hipercolesterolemia
(HARWOOD Jr et al., 1993).

Em estudo realizado por Santiago et al. (2005), avaliaram a atividade larvicida
de saponinas triterpénicas isoladas de Pentaclethra macroloba (Willd.) Kuntze (Fabaceae)
e Cordia piauhiensis Fresen (Boraginaceae) sobre Aedes aegypti, mostrando as

saponinas como possiveis agentes larvicidas naturais.

3.1.4 Alcaldides

Os alcaldides possuem atividades biolégicas, tais como: antiinflamatoria,
antioxidante (SHAHEEN et al., 2005).

Os alcal6ides podem ser definidos como sendo bases nitrogenadas organicas
encontradas principalmente em plantas, porém em menor extensdo em animais e
microorganismo. Um ou mais atomos de nitrogénio estdo presentes, sendo tipicamente
classificado como aminas primarias, secundarias ou terciarias, o que confere o carater
basico dos alcalbides, facilitando seu isolamento e purificacdo. O grau de basicidade varia
extensamente, dependendo da estrutura do alcaldide e da presenca e localizagdo de
outros grupos funcionais (DEWICK, 2002).

Os alcaldides apresentam sempre acao farmacoldgica ou toxica quando
administrado em animais (HENRIQUES et al., 1999).
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No estudo fitoquimico da Himatanthus lancifolius (Muell. Arg.) Woodson foi
isolado e identificado trés alcaldides inddlicos denominados uleina, epiuleina, ioimbina e

uma substancia caracterizada como sendo a sacarose (SOUZA, 2008).

3.1.5 Fenodis

Os compostos fendlicos de vegetais enquadram-se em diversas categorias,
como fendis simples, &cidos fendlicos (derivados de &cidos benzdéico e cinamico),
cumarinas, flavondides, estilbenos, taninos condensados e hidrolisaveis, lignanas e
ligninas (NACZK ; SHAHIDI, 2004). Dentre as diversas classes de substancias
antioxidantes de ocorréncia natural, os compostos fendlicos tém recebido muita atencao
nos ultimos anos, sobretudo por inibirem a peroxidacao lipidica e a lipooxigenase in vitro
(HASLAM, 1996; SOARES, 2002).

A atividade antioxidante de compostos fendlicos deve-se principalmente as
suas propriedades redutoras e estrutura quimica. Estas caracteristicas desempenham um
papel importante na neutralizagcédo ou sequestro de radicais livres e quelacado de metais de
transicdo, agindo tanto na etapa de iniciagdo como na propagacéo do processo oxidativo.
Os intermediarios formados pela acdo de antioxidantes fendlicos séo relativamente
estaveis, devido a ressonéncia do anel aromatico presente na estrutura destas
substancias (HASLAM, 1996; SOARES, 2002; CHUN et al., 2005).

Os vegetais superiores sintetizam e acumulam uma grande diversidade de
compostos fendlicos, cujo papel no metabolismo da planta ndo esta inteiramente
elucidado (JULKUNEN-TITTO, 1985).

Os fendis vegetais sdo numerosos e variados, estando representados em
guase todas as classes de metabdlitos secundarios (SMITH, 1976). Na classificacdo de
Waterman; Mole (1994) sdo descritos fendis simples (com um unico anel aromético),
metabdlitos mais complexos baseados no esqueleto C6C3, metabdlitos com o esqueleto
carbbnico C6C0-2C6, metabdlitos com o esqueleto C6C3C6, quinonas, benzofenonas e

substancias afins, alcaldides, terpenos e, finalmente, fendis mascarados.

39



3.1.6 Triterpenos

Os triterpenos sdo divididos em varias familias com estruturas de base
diferentes. Lupeol, betulina, acido betulinico e calenduladiol sdo triterpenos pertencentes
a familia lupano. Tanto quanto suas atividades biologicas estdo em causa, 0s triterpenos
pentaciclicos incluindo lupeol sdo um grupo promissoras de metabdlitos secundarios de
plantas (LASZCZYK, 2009).

Os triterpenos apresentam diversas atividades bioldgicas, entre as quais
destacam-se: cardioprotetora (SUDHAHAR et al., 2007), gastroprotetora (PERTINO et al.,
2007), antiinflamatéria (MEDEIROS et al., 2007), antitumoral (BRAGA et al., 2007),
leishmanicida (DELGADO-MENDEZ et al., 2008) e anti-hiperglicémica (SATO et al.,
2007).

O latex de varias espécies do género Himatanthus incluindo H. drasticus é rico
em triterpenos. Estes sdo moléculas formada por 36 atomos de carbono unidades
isoprendides, com cinco atomos de carbono cada (PATOCKA, 2003).

Ja foram identificados nas cascas do caule de H. sucuuba (Spruce ex Miull.
Arg.) Woodson, o triterpeno lupeol e os ésteres triterpénicos cinamato de lupeol, acetato
de lupeol, beta-fenilpropionato de lupeol, cinamato de alfa-amirina e cinamato de beta-
amirina (SILVA et al., 1998; WOOD et al., 2001; SOUZA et al., 2006).

3.2 Familia Apocynaceae

A familia Apocynaceae possui cerca de 400 géneros e 3700 espécies, no Brasil
ocorrem 95 géneros e 850 espécies (SOUZA :; LORENZI, 2005). E uma familia
vastamente disseminada em regifes tropicais e subtropicais e com poucos géneros

atingindo as regides temperadas.
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Muitas espécies da familia tém grande importancia econdémica, como
fornecedoras de madeira ou até na alimentagcdo e algumas séo utilizadas com finalidades
medicinais (JUDD, 2009).

A familia Apocynaceae € caracterizada por espécies que apresentam em sua
constituicdo quimica, inUmeros compostos terapeuticamente importantes, entre eles
glicosideos cardiotbnicos e alcaldides indélicos (BARATTO, 2010), essa familia pode ser
considerada uma das mais importantes fontes de vegetais de constituintes quimicos com
utilidade terapéutica na medicina moderna. Os géneros mais importantes dessa familia
sdo Alstonia, Aspidosperma, Vinca, Tabernaemontana, Mandevilla, Hancornia, Nerium,
Strophantus, Catharanthus, Allamanda, Thevetia, Wrightia, Plumeria, Himatanthus e
Rauvolfia (DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002).

3.3 Himatanthus drasticus

O vegetal Himatanthus drasticus € uma Apocynaceae da subfamilia
Plumeriodeae, presente geograficamente no Brasil nos estados Minas Gerais, Bahia,
Sergipe, Alagoas, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Ceara, Paraiba, Piaui, Maranhao,
Pard e Roraima, a qual também € encontrada na Guiana Francesa, Suriname e Guiana
(PLUMEL, 1991). No Maranh&o o género Himatanthus é conhecido como janauba, em
outros estados como Pau-de-leite no Piaui, Joana-Guba no Rio Grande do Norte e
Suculba na Amazonia (AMARO et al., 2006).

Lorenzi ; Matos (2002), Modesto (1997) e Plumel (1991), destacam que a
janalba é uma espécie arbdérea que pode atingir sete metros de altura, com folhagem
densa nas extremidades dos ramos, folhas obovais, subcoridceas, brilhantes, glabras,
verde escuro, com apice arredondado a obtuso e peciolos curtos. Possui flores brancas,
aromaticas, fruto tipo foliculo, em forma de chifre, medindo entre 15 e 20 cm de
comprimento por 2,5cm de largura e sementes com alas concéntricas.

A janauba € uma planta que produz latex, um tipo de suco leitoso, de cor
branca, obtido do tronco e galhos. E comercializado nas regibes de ocorréncia desta

planta inclusive na regido do Cariri. O latex, assim como a casca, € usado na medicina
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popular no tratamento de tumores, verminoses, gastrites, artrites e também contra o
cancer (COLARES et al., 2008a). A proteina de latex de H. drasticus ndo tem nenhum
efeito citotdxico in vitro ou carater hemolitico, mas tem efeitos antitumorais in vivo
(MOUSINHO et al., 2008).

Ha poucas citacdes na literatura descrevendo a constituicdo quimica e as
propriedades biolégicas das espécies de Himatanthus (BARRETO et al., 1998, RATTMAN
et al., 2005). O género destaca-se principalmente pela presenca de alcaldides, iridoides e
ésteres triterpenos, isolados principalmente das cascas do caule, mas também presentes
em menor quantidade no latex, nas folhas e nas raizes.

Com o aumento da procura por fitoterapicos na prevencdo ou tratamento de
doencas, a seguranca desses produtos necessita ser estudada, inclusive quanto a
toxicologia do desenvolvimento. Dada a utilizacdo da planta na medicina popular tanto
para humanos quanto para animais e a escassez de estudos realizados in vivo para
avaliar a ocorréncia de efeitos embriotoxico ao se administrar o extrato de H. drasticus em

ratas Wistar durante a prenhez.

4. OBJETIVOS
4.1 Geral
Estudar os efeitos toxicoldgicos do Extrato Bruto Hidroalcodlico (EBHA) de H.
drasticus durante o periodo gestacional em ratas (Rattus novergicus).
4.2 Especificos
¢ Verificar o efeito embriotoxico da administracdo do EBHA de H. drasticus.
e Avaliar alteracbes macroscopicas no esqueleto de fetos em ratas tratadas com
EBHA de H. drasticus.

e Avaliar a acdo toxicolégica do EBHA de H. drasticus, através do estudo

histopatoldgico no coracéo, figado, baco e rins.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Local de execucéao da pesquisa

O experimento foi desenvolvido no Biotério do Centro de Saude e Tecnologia
Rural, Campus de Patos/ Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) - Paraiba, no
laboratorio Produtos Naturais da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) e na
Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), no periodo de marco de 2010 a fevereiro de
2012.

5.2 Coleta do vegetal e preparacao do extrato bruto hidroalcodlico (EBHA)

A coleta de H. drasticus foi realizada nas areas florestais do municipio de
Caxias, MA. localizado nas coordenadas (latitude 4°51°32” S e longitude 43°21°22” O),
altitude de 66m, em um ecossistema tipico de cerrado, ha mesorregiao Leste Maranhense
(IBGE, 2008). As folhas, sementes, frutos e casca do vegetal foram acondicionados em
sacos de papel, enviadas aos laboratérios de Nutricdo (UEMA), de Botanica e de
Produtos Naturais (UFMA), para identificacdo e processamento do Extrato Bruto
Hidroalcoodlico (EBHA) e triagem fitoquimica.

A identificacdo e classificacdo botanica do vegetal H. drasticus foi realizada
através de chaves analiticas, comparacfes com as descricdes e ilustracdes da literatura
especifica, segundo a classificacdo padronizada por Spina, (2004) e Lorenzi, (1992),
utilizando-se folhas, flores, frutos e sementes, sendo realizada no Laboratério de
Botanica, Herbario Atico Seabra (UFMA), onde se encontra catalogada e depositada em
exsicata sob o registro n°® 01032.

As cascas foram desidratadas a sombra em temperatura ambiente (27°C),
acondicionadas em sacos de papel, para desidratacdo em estufa com triagem de ar

umido, a temperatura de 45°C por um periodo de 48 horas. A moagem foi realizada em
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moinho elétrico de facas, obtendo-se a matéria-prima (p6), que foi pesada e
acondicionada em sacos de papel, mantido em temperatura ambiente em local seco.

Os ensaios fitoquimicos foram realizados no laboratério de Produtos Naturais
(UFMA). O EBHA de H. drasticus (Janauba) foi preparado segundo a metodologia
proposta por Moreira, (1979) e modificada por Nakashima, (1993).

A partir do vegetal moido, desidratado e pesado (3 kg) foi realizado o preparo do
extrato bruto (EB). O material foi colocado sob maceracéo a frio por um periodo de 96h
em uma mistura hidroalcodlica de EtOH:H20 (7:3), e submetido a agitacdo mecéanica
esporadica. O macerado apoés filtracdo foi concentrado em evaporador rotativo de
Southesher, determinando-se o peso seco, obtendo-se o EBHA-Janauba. Em seguida
separou-se uma aliquota para ser concentrada em rotavapor para reducdo do volume,
obtendo-se assim maior concentracao do extrato.

A triagem fitoquimica do vegetal da espécie H. drasticus foi realizada através
das determinacdes do residuo seco e rendimento, e principais grupamentos quimicos, de

acordo com metodologia descrita por Matos (1999).

5.3 Anadlise fitoquimica

A extracdo do macerado foi realizada mediante quatro trocas sucessivas a
cada 24 horas com renovacdo do solvente, até a exaustdo da extracdo, por um periodo
de 96h. A somatéria dos filtrados foi concentrada em evaporador rotativo de Southesher e
em seguida determinou-se o peso seco, obtendo-se assim o EBHA-Janauba, no qual foi
filtrado em funil de vidro com papel de filtro, separando-se uma aliquota e, transferido a
um baldo apropriado para ser concentrado em rotavapor até que seu volume fosse
reduzido a aproximadamente um terco do original na concentracdo do extrato para
diminuir a interferéncia deste no processo de particionamento.

A abordagem fitoquimica foi realizada por meio da triagem fitoquimica com o
vegetal H. drasticus que foi realizada as determinac¢des do residuo seco e rendimento,
principais grupamentos quimicos, perfil cromatografico do EBHA-Janauba e dos

subextratos, que foi utilizado eluentes no fracionamento aplicado em ordem crescente de
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polaridade em Coluna Cromatogréfica (CC) de subextrato Acetato de Etila e o peffil
Cromatografico em Camada Delgada (CCD) das fracbes do Subextrato Acetato de Etila,

de acordo com metodologia descrita por Matos (1999).

5.4 Criagcdo e manutencao dos animais

Os ensaios foram realizados em ratas (Rattus novergicus) da linhagem Wistar,
com idade média de dois meses, no biotério/lUFCG. Antes da realizacdo dos
experimentos para melhor adaptacdo, os animais foram mantidos por um periodo de 10
dias em caixas plasticas padrdao com cama de maravalha, onde foram acompanhados
diariamente, mantidos a uma temperatura média de + 23°C. A base da dieta era racéo
comercial e agua filtrada ad libitum. Todos os procedimentos realizados com 0s animais
foram previamente aprovados pelo Comité de Etica de Experimentacdo Animal (UEMA),
sob o registro n° 31/2010.

5.5 Acasalamento

As ratas foram submetidas ao acasalamento “over night”, na proporgao de duas
fémeas para um macho. Na manh& seguinte ao acasalamento foram realizados lavados
vaginais para a verificacdo da presenca de espermatozéides. O esfregaco foi realizado
com auxilio de uma micropipeta. A abertura vaginal foi lavada superficialmente com 50 pL
de solucdo de cloreto de sbédio a 0,9%, e posteriormente foi avaliado a fresco em
microscopia Otica (200x). As fémeas que apresentaram espermatozoides no lavado
vaginal foram selecionadas para o acompanhamento da possivel gestacdo e este dia foi
designado como o primeiro pos-fertilizacdo de acordo com técnicas preconizadas por
Kato et al (1979) e Gleiche ; Frohberg (1977).
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5.6 Protocolo experimental

Foram utilizadas 24 ratas albinas linhagem heterogénica Wistar, peso médio de
200 g e idade média de dois meses. Os animais foram divididos aleatoriamente em dois
grupos com 12 animais cada e submetidos a administracdo dos tratamentos por
gavagem.

As ratas foram distribuidas em dois grupos tratados. No grupo tratado com
EBHA, as ratas receberam 250 mg/Kg/p.c. do extrato do 6° ao 19° dia de gestacéo (DG).
O grupo controle, as ratas receberam 0,5 mL/dia de agua filtrada do 6° ao 19° DG.

5.7 Tratamento

Para observacdo dos efeitos toxicos nas fémeas foi utilizado o critério clinico
descrito por Manson; Kang (1994), que consiste em observa¢cGes diarias das ratas,
visando a constatacdo dos sinais de toxicidade, contemplando os seguintes itens:
estresse, hipoatividade, respiracdo acelerada, irritagdo, tremores musculares, hipotonia,
prostracdo, piloerecdo, paralisia posterior, cromodacriorréia, convulsdes, respiracao
abdominal, epistaxis, vocalizacao, salivagcéo, lacrimejamento, diarréia, resposta a estimulo
exterior e perda de pélo. Qualquer manifestacdo anormal e diferente das contidas no
protocolo foi registrada adicionalmente.

5.8 Avaliacdo do consumo de agua, racao e ganho de peso das ratas

As ratas foram pesadas no 1° dia de gestacdo e a cada dois dias durante o
periodo de tratamento. O peso dos animais foi mensurado, bem como o consumo de
racao e agua.

5.9 Cesariana
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No 20° dia de gestacao (DG), os animais foram anestesiados por inalacdo de
éter etilico e realizando-se a laparotomia. Durante o procedimento cirargico, o Utero e 0s
ovarios de cada fémea foram expostos, mantendo-se a posi¢cdo original (direito e
esquerdo). O numero de fetos vivos e mortos, de sitios de implantacdo, de reabsorcdes e
corpos lateos gravidicos foi registrado. Apos a abertura do Utero, os fetos foram extraidos
de cada vez, mensurados no sentido cranio-caudal e uma analise visual macroscopica
para verificar malformacdes. Foram considerados fetos vivos aqueles que apresentaram
movimentos das patas apos estimulos mecanicos e sinais respiratorios.

As perdas embrionarias, no periodo de pré-implantacdo e no periodo de pos-

implantacéo, foram calculadas por meio da seguinte proporcao:

% perda pré-implantacéo = (CL-IM) x 100/CL

% perda pos-implantacéo = (IM-FV) x 100/IM

onde:

CL = numero de corpos lateos

IM = nimero de implantacfes

FV = namero de fetos vivos

5.10 Histologia

Apbs a cesariana foi realizada a retirada dos 6rgédos: utero, figado, baco, rins e
placentas, que foram coletados e pesados em balanca analitica de precisdo, em seguida
acondicionados em coletor universal de plasticos, individualizados, identificados e fixados

em formalina neutra tamponada a 10% PBS 0,01M (pH 7,2) por 48 horas.
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Os fragmentos foram submetidos a clivagem, sendo em seguida processados
de acordo com as técnicas de rotina para inclusdo em blocos de parafina, cortados em
micrétomo a 3-4 micrébmetros e corados pela técnica da Hematoxilina-Eosina (H.E.)
realizados no Laboratério de Histopatologia (UFCG) seguindo-se os métodos de Carlton;
McGavin, (1998) e Luna (1968). A analise histopatologica foi realizada para verificagcdo de
alterac6es nos tecidos, apds administragdo do EBHA-janauba.

5.11 Analises dos fetos no 20° dia de gestacao: avaliacdo de malformacdes 6sseas

A andlise 0ssea os fetos de cada fémea foram colocados em acetona,
permanecendo nesta solugcdo por 12 horas. Em seguida, o palato de cada animal foi
examinado e eviscerado, iniciando-se assim o processo de diafanizacdo em Hidréxido de
Potassio (KOH), corados em Alizarina e Hidréxido de Potassio (KOH a 4%), por cinco
dias, sendo realizadas trocas diarias, conforme o método proposto por Staples ; Schenell,
(1964). Apds, foram lavados em agua destilada, repassados para uma solucao de etanol,
glicerol e &lcool benzilico (2:2:1), onde foram mantidos por 24 horas. Terminado o
processo de coloracao, os fetos foram colocados em glicerina pura para posterior analise

segundo Taylor (1986).

5.12 Anélise estatistica

Para a andlise das porcentagens, utilizou-se o teste Teste Exato de Fisher. Em
todos os casos as diferencas sendo considerados significativas quando p<0,05. Os
célculos estatistico foram realizados por meio do programa estatistico GraphPad Prism
5.00® (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Fitoquimica

A andlise fitoquimica da casca do vegetal H. drasticus evidenciou a presenca
de diversos grupos de metabdlitos secundéarios de interesse farmacolégico como,
flavondides, taninos, saponinas, alcalbides, esteroides e triterpenos.

Colares et al (2008) isoloram e identificaram através de um extrato etandlico da
casca do caule de H. drasticus, o triterpeno lupeol cinamato, que € provavelmente uma
substancia com potencial para a atividade antitumoral. O latex coletado a partir de sua
casca do caule € usado para varios fins, incluindo propriedades antiinflamatérias e
presentes entre 0s seus componentes bioativos do triterpeno lupeol pentaciclicos
(LUCETTI et al., 2010).

O principio ativo de H. sucuuba também foi isolado (um iridoide fulvoplumerim)
e este também mostrou atividade contra o carcinoma epidermdide da nasofaringe de
humano (PERDUE; BLOMSTER, 1978).

O latex de varias espécies do género Himatanthus incluindo H. drasticus é rico
em triterpenos, estes sdo moléculas formada por trinta e seis atomos de carbono
unidades isoprendides (com cinco atomos de carbono cada) (PATOCKA, 2003). Os
triterpenos sdo divididos em varias familias com estruturas de base diferentes. Lupeol,
betulina, acido betulinico e calenduladiol séo triterpenos pertencentes a familia lupano.

O Lupeol é um constituinte importante da espécies H. drasticus e talvez esteja
estreitamente relacionado com a sua acdo antinflamatéria. Além de triterpenos
pentaciclicos, H. sucuuba é outra espécie descrita que tem em sua composicao 0s

iridoides e alcaldides (SILVA et al., 1998).

6.2 Avaliacdo da administracdo do EBHA de H. drasticus em ratas gestantes:

Estudo dos efeitos na mae e feto durante o periodo pré-natal

6.2.1 Avaliagcdo macroscopica e histolégica dos 6rgdos maternos
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Nos Orgdos das ratas do grupo controle e do grupo tratado com EBHA-
Janauba analisados histologicamente, nenhuma alteracdo foi detectada, semelhante ao
estudo em ratos, utilizando o suco do noni (Morinda citrifolia Linn) que n&o induziu
toxicidade hepatica (WANG et al., 2002). No entanto, foi evidenciada a toxicidade para
células renais e hepaticas maternas em ratas prenhes tratadas com extrato hidroetandlico
de Baccharis trimera, administradas na concentracéao de 8,4 mg/kg (GRANCE, 2007).

Quanto a presenca de fenda palatina, todos os fetos do grupo controle e
tratado foram avaliados, onde ndo foi encontrado presenca de fenda palatina. Sabe-se
gue o &cido acetilsalicilico é capaz de induzir alteragfes significativas no esqueleto assim
como provocar malformacdes externas como fenda labial, fenda palatina, espinha bifida
em ratos (COOK et al., 2003).

Provavelmente, que a dose de 250 mg/kg de EBHA-janauba, administrada do
6° ao 19° dia de gestacdo das ratas, nao foi suficiente para causar toxicidade nos érgao
avaliados, onde também nado ocasionou alteracbes anatbmicas externas como,
polidactilia, auséncia de cauda ou qualgquer outra malformacao e/ou variacdo, resultados

semelhantes também encontrados por Pinto (2005) em estudos com a beta-ionona.

6.2.2 Avaliacdo toxicolégica materna

Toxicidade sistémica pode ser diagnosticada pela diminuicdo da massa
corporal dos animais, diminuicdo do desenvolvimento ponderal, do consumo de agua e
racao, pelo aparecimento de alteracbes comportamentais como apatia, prostracédo, pelos
arrepiados, além de alterac6es na massa relativa dos 6rgaos (MELLO, 2001).

As fémeas gestantes testada com o EBHA-janadba, ndo apresentaram
alterac6es comportamentais, sinais de toxicidade perceptivel por critérios clinicos, nao
determinando qualquer alteracdo nas variaveis relacionadas com toxicidade sistémica,
resultados semelhantes aos obtidos por Castro et al (2005) em estudos com o extrato de
Ginkgo biloba e por Pinto et al. (2007) utilizando Piper methysticum, onde nao
encontraram nenhum efeito toOxico materno do extrato quando administrados durante a

gestacdo em ratas.
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A toxicidade materna foi percebida através da administragcdo de 1000 mg/kg
beta-ionona também pelo aparecimento de sinais de toxicidade, tais como piloerecéo,

vocalizacdo e cromodacriorréia, observados durante a gestacao (PINTO, 2005).

6.2.3 Consumo de agua

O consumo de agua avaliado do 6° ao 18° dia de gestacdo (DG) de fémeas
tratadas com o EBHA de H. drasticus observou-se uma discreta diminuigdo no consumo
de agua do grupo EBHA no inicio do tratamento comparado ao grupo controle (p<0,05)
(Tabela 1 e Figura 1).

O Consumo de &gua, nao apresentou qualquer diferenca significativa quando
utilizado G. biloba em ratas prenhes (CASTRO et al., 2005) e P. methysticum (PINTO et
al., 2007).

Tabela 1 — Consumo médio de &gua (mL) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250 mg/kg
do EBHA da H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 18° DG

(dt) dias
de

Tratamento em dias na gestacéao (dt)

6-8 8-10 10-12 12-14 14-16 16-18
GrUpOS X xDP X +DP X +DP X +DP X +DP X +DP
Controle
(n=12) 78,33+23,77 77,08+23,20 95,00+47,19 80,42+16,85 89,58+18,64 87,08+17,64
n=
EBHA
(n=12) 50,00+23,16* 56,25+19,32 89,17+35,73 101,7+44,48 105,8+33,36 105,5+36,15
n=

tratamento; EBHA: Extrato Bruto Hidroalcodlico; * p< 0,05 versus grupo controle (Teste t)
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Consumo de Agua

2001
-+ Controle

- EBHA
1504
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68 810 10-12 12-14 14-16 16-18
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Figura 1 - Consumo de agua (mL) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250 mg/kg do
EBHA de H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 18° DG. Com as médias e o0s
respectivos desvio padréo. Teste t.

6.2.4 Consumo de racao

Quanto ao consumo de racao foi verificado diminuicdo no consumo do sexto ao
décimo dia (p<0,05), enquanto o grupo controle apresentou diminuicdo somente na ultima
mensuracao (16-18d). (Tabela 2 e Figura 2).

Em estudos com beta-ionona indicaram que na dose de 1000 mg/kg de peso
corpoéreo/dia, causou discreta toxicidade materna, evidenciada tanto pela reducdo do
ganho de peso das mées durante o periodo de tratamento, como pelo surgimento de
alteraces clinicas comportamentais. Entre os dias de seis e 11 de gestacdo, o ganho de
peso das ratas com a maior dose de beta-ionona foi cerca de trés vezes menor que
aquele observado no grupo controle. Porém o estudo constatou que ao término a
recuperacao das fémeas do grupo de 1000mg/kg de peso corpéreo/dia e, ao final da
gestacdo, ndo houve mais diferenca estatistica entre o peso médio das ratas tratadas com
beta-ionona e o grupo controle (PINTO, 2005).

N&o houve alteragcdo no consumo de racdo quando utilizado o extrato de G.
biloba em ratas prenhes (CASTRO et al., 2005) e P. methysticum (PINTO et al., 2007).

Tabela 2 - Consumo médio de racdo (gramas) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250
mg/kg do EBHA da H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 18° DG
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Consumo de racdo em dias (dt)

6-8 8-10 10-12 12-14 14-16 16-18
X +DP X +tDP X +DP X +DP X +tDP X +DP
Grupos
?OT;))IG 54,33+18,03 47,587,751 52,75+17,25 47,92+14,68 45,63+4,168 40,21+7,165***
n=
EBHA 36,96+13,49* 28,21+15,65** 47,21+16,81 53,17+15,03 59,38+14,41 58,17+10,89
(n=12)
Consumo de Ragao
804
-+ Controle
& EBHA

60

g 40-

20+

1012 1214 14-16 16-18
Dias

68 8-10

(dt) dias de
tratamento;
EBHA:
Extrato
Bruto
Hidroalcooli
co; * p<
0,05 versus
grupo
controle
(Teste t)

Figura 2 - Consumo de racao (g) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250 mg/kg do EBHA
de H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 18° DG. Com as médias e 0s

respectivos desvio padréo. Teste t.

6.2.5 Ganho de peso

O ganho de peso avaliado do 6° ao 18° DG de fémeas tratadas ou ndo com o

EBHA do 6° ao 18° DG. No inicio do tratamento o grupo EBHA-janauba apresentou uma

diminuicdo significativa no ganho de peso comparado ao grupo controle, onde este,

durante a sua penultima mensuragédo (14-16d) apresentou uma diminuigcdo no ganho de

peso quando comparado com os animais do grupo EBHA-janauba (p<0,05) (Tabela 3 e

Figura 3).
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Em estudos, utilizando H. sucuuba na dose de 40 mg/kg, administrados a ratas
Wistar do sexto ao décimo quinto dia, que compreende o periodo da organogénese,
Guerra ; Peters (1991) ndo observaram alteracfes significativa no ganho de peso

materno, portanto, ndo apresentou efeito toxico as ratas na dose empregada.

Tabela 3 - Ganho médio de peso (gramas) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250 mg/kg
do EBHA da H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 18° DG

(dt) dias
de

Ganho de peso em dias (dt)

6-8 8-10 10-12 12-14 14-16 16-18
GI’U pOS X +tDP X +DP X +tDP X +DP X +tDP X +tDP
Controle
(n=12) 7,417+ 6,03 6,750+ 4,28 8,167+7,12 10,75+7,21 14,00+5,76* 11,25+5,51
n=
EBHA
(n=12) -7,083+ 13,57 * 3,750+7,55 8,750+15,79 14,75%7,20 20,42+6,15 17,42+8,03
n=

tratamento; EBHA: Extrato Bruto Hidroalcodlico; * p< 0,05 versus grupo controle (Teste t).

Ganho de Peso

-+ Controle
-+ EBHA

68 B0 10-12 12-14 14-16 16-18
Dias

Figura 3 - Ganho de peso (g) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250 mg/kg do EBHA de
H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 18° DG. Com as meédias e 0s respectivos
desvio padrao. Teste t.
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A figura 4 ilustra os resultados do consumo total de 4gua, consumo total de
racao e ganho de peso total, avaliado do 6° ao 18° dia de gestacao (DG) de ratas tratadas
ou ndo com o EBHA-janauba. O teste t mostrou que ndo houve diferenga significativa

entre os animais do grupo controle e grupo EBHA-janalba nos parametros acima citados.

Ganho de Peso Total

T

Consumo Total de Racao Consumo Total de Agua 100+
400- 6004

—_

o

300

4004
g 200- mL

200+
1004

Y
Controle EBHA Controle EBHA Controle EBHA

Figura 4 - Consumo total de 4gua (mL), consumo total de racéo (g) e ganho de peso total
(g) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250 mg/kg do EBHA de H. drasticus, por
gavagem, do 6° ao 18° DG. Com as médias e os respectivos desvios padréo.
Teste t.

6.2.6 Peso relativo dos 6rgaos

Quanto ao peso relativo do figado, rins, coracédo e baco das fémeas gestantes
tratadas com o extrato EBHA-janauba, durante o periodo de gestagdo, ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos estudados (Tabela 4) (p<0,05), também
nao foi observada nenhuma alteracdo macroscépica e microscopica nesses 0rgaos. Em
estudos realizados por Castro et al (2005), utilizando o vegetal G. biloba, ndo apresentou
alteracbes morfologicas nos 6rgdos internos, cuja massa relativa também néo diferiu do
controle. Resultados semelhantes também foram encontrados por Pinto et al. (2007) com
0 P. methysticum.

Embora tenha ocorrido reducédo do peso relativo de érgdos como: os rins, baco
e figado em animais expostos a beta-ionona, esta alteracdo ndo se mostrou dose-
relacionada. Uma Unica excecao foi a redugdo do peso relativo do coracdo, que ocorreu a

partir do nivel de dose de 500mg beta-ionona/kg de peso corpéreo (PINTO, 2005).
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Tabela 4 - Peso relativo dos 6rgdos (gramas) de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250
mg/kg do EBHA da H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 19° DG

Peso dos 6rgéos (g) apos tratamento

Grupos Figado Rim direito Rim esquerdo Coracgéo Baco
X +DP X +DP X +DP X +DP X=oP
Controle
(n=12) 15,10+1,67 1,15+0,08 1,07+0,11 0,91+0,09 0,73+0,28
EBHA
(n=12) 15,90+0,75 1,17+0,07 1,06+0,03 0,960,062 0,68+0,09

(g) gramas; EBHA: Extrato Bruto Hidroalcodlico

6.2.7 Desempenho reprodutivo

As taxas reprodutivas proporcionam em conjunto um excelente indicador da
interferéncia de diferentes substancias quimicas sobre a reproducdo, podendo inclusive
identificar o periodo no qual os efeitos toxicos reprodutivos ocorreram.

A tabela 5 ilustra os resultados obtidos do estudo do desempenho reprodutivo
meédio entre os grupos tratados ou ndo com o extrato EBHA do 6° ao 19° DG. A analise de
variancia mostrou ndo haver diferenca significativa entre a comparacao entre 0S grupos e
os parametros observados (P>0,05).

Em estudos com o G. biloba, constataram a ndo diminuicdo do numero e
massa corporal de filhotes normais, onde nao diferiram significativamente das fémeas
usada no grupo controle (CASTRO et al., 2005).

A beta-ionona na dose de 1000 mg/kg, afetou adversamente o]
desenvolvimento embriofetal de ratos, causando embrioletalidade, evidenciada pelo
aumento de perdas pré- elou peri-implantacdo e pelo discreto aumento na
proporcdo de reabsorcdes por implantacdes, observacdes essas realizadas por Pinto
(2005).
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O peso fetal do grupo tratado com a EBHA-janauba, ndo mostrou diferenca
estatistica significativa com os fetos do grupo controle, ndo havendo portanto acdo
embriotdxica, assim como 0s animais tratados com beta-ionona (PINTO, 2005).

Guerra; Peters (1991), estudando H. sucuuba nao observaram efeito
embriotdxico, assim como nao teve diferenca estatistica no nimero de reabsor¢ées
e nem no numero de fetos vivos e mortos com os animais do grupo controle. Nao foram
identificadas malformagdes, demonstrando que o extrato de H. sucuuba ndo causa
prejuizos no desenvolvimento fetal.

Em estudos com P. methysticum foram testadas as doses de 5; 35 e 50 mg/kg,
do sexto ao décimo quinto dia de gestacado, onde o extrato se mostrou seguro até a dose
de 35 mg/kg, ndo sendo portanto, observados diferencas estatisticas significativas quanto
as reabsorcdes embrionarias, peso dos fetos, numero de fetos por ninhada e alteracdes
macroscopicas externas (PINTO et al., 2007).

O indice placentario e o peso das placentas dos animais de ambos o0s
tratamentos com extrato hidroetandlico de B. trimera diferiram estatisticamente do grupo

controle (GRANCE, 2007).

Tabela 5 - Desempenho reprodutivo médio de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250
mg/kg do EBHA da H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 19° DG

Parametros CONTROLE (n=12)2 EBHA (n=12)2
X +DP X +DP
(LI-LS) (LI-Ls)

PM 290,4+25,61 310,8+20,43
PU 48,00£10,75 53,67+8,24
PM-U 242,4+20,20 257,2+21,52
NFv 10,42+2,99 10,92+1,73
PP 0,51+0,16 0,45+0,047
PF 2,49+0,43 2,48+0,50
CF 2,89+0,37 3,17+0,35
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87,92 95,08

Sl
(43-100) (78-100)
10,42 10,92
Fv
(4-14) (7-13)
11,92 4,583
Pré-I
(0-57) (0-21)
11,42 6,00
Pos-I
(0-43) (0-41)

a nimero de animais; EBHA: Extrato Bruto Hidroalcodlico; PM= peso materno no 20°DG (g); PU= peso do
Utero (g); PM-U= peso materno — peso do Utero (g); PP= peso placentério por ninhada (g); PF= peso fetal
por ninhada (g); CF= comprimento fetal por ninhada (cm); NFv= nimero de fetos vivos por ninhada; Sl=
sitios de implantagéo por ninhada (%); Fv= porcentagem de fetos vivo por ninhada (%); Pré-I= perda pré-
implantacdo por ninhada (%); Pés-I= perda pos-implantacdo por ninhada (%)

6.2.8 Analise 6ssea dos fetos

As anomalias esqueléticas evidenciadas podem ser classificadas como
variacbes e ndo malformacbes, pois sdo transitérias e ndo adversas a sobrevivéncia
(CHAHOUD et al., 1999).

As alteracdes esqueléticas podem ser consideradas variacdes do normal,
retardos do desenvolvimento do esqueleto e malformacdes. As variacdes individuais
consistem na auséncia dos centros de ossificacdo esperados no momento da cesariana.
Os retardos do desenvolvimento 6sseo estéo relacionados com a auséncia dos centros de
ossificacdo em estruturas bilaterais ou na presenca de forma e/ou tamanho claramente
sugestivo de um estagio precoce de desenvolvimento. Incluem-se nesta classificacdo as
ossificacdes incompletas dos ossos do cranio e fontanelas aumentadas. Ja4 as
malformacdes do esqueleto estdo relacionadas com a auséncia parcial ou total de ossos
importantes, encurtamentos, arqueamentos, assimetrias, fusdes, fendas (PINTO et al.,
2007).

Em nosso estudo ndo foi evidenciado diferencas estatisticas dos fetos do grupo
tratado com EBHA-Janauba comparados aos fetos do grupo controle, considerando-se o

aparecimento de variacdes. Em relacdo as malformagdes encontradas em ambos os
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grupos analisados, mostraram um numero baixo do aparecimento de costelas onduladas
e esternébrios assimétricos (Tabela 6), isso indica que ha uma tendéncia ao aparecimento
espontaneo dessas altera¢cdes na linhagem de ratos utilizada neste estudo. E importante
ressaltar, que o significado desses achados tem pouca relevancia em termos de um
possivel efeito embriotoxico ou teratogénico da dose utilizada no experimento. As
variacdes, que por vezes sao alteracdes geralmente reversiveis, ocorrem com frequéncia
alta em grupos controles e tratados, e sado caracterizadas por ndo apresentarem
riscos a vida e por envolverem alteracdes estruturais de menor significado funcional,
variacdes essas que também foram encontradas em estudos realizados por Pinto (2005)
com beta-ionona nas doses de 125; 250; 500 mg/kg onde apresentaram as mesmas
variacfes encontradas em nosso estudo.

No entanto, ndo se pode caracterizar um efeito teratogénico de uma substancia
simplesmente pelo aparecimento de malformag¢des menores, mais sim pelo grau de
comprometimento na salde do animal, por sua incidéncia elevada e malformacdes
grosseiras.

Em estudos com B. trimera (8,4 mg/kg) em ratas durante a gestacdo mostrou
qgue o fitoterapico causava efeito tdéxico materno e nos fetos, causando também o
aparecimento anormal na forma do esternébrio e na ossificacdo, ndo sendo recomendado
0 seu uso durante o periodo gestacional (GRANCE, 2007).

Pinto et al (2007) e Margues (2009) evidenciaram o aparecimento de variacfes
esqueléticas fetais, como costelas extras na vértebras cervicais, esterno desalinhado e a
ndo ossificacdo das esternébras, contudo ndo foram anormalidades que apresentaram
diferencas significativas comparando com os animais dos grupos controles, demonstrando

gue tais aparecimentos de variacdes fetais, ndo foram influenciadas pelo extrato.
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Tabela 6 — Exame esquelético dos fetos de ratas prenhes tratadas com 0,0; 250 mg/kg do
EBHA da H. drasticus, por gavagem, do 6° ao 19° DG

CONTROLE EBHA
Malformacdes Esqueléticas 0 (125)2 0 (131)2
por fetos (%) 0% 0%
Malformacgdes Esqueléticas 0 (12)° 0 (12)b
por ninhada (%) 0% 0%
VariagBes esqueléticas por 3 (125)¢ 2 (131)¢
feto (%) 2,4% 1,52%
VariacGes esqueléticas 2 (12)P¢ 2 (12)°c
por ninhada (%) 16,5% 16,5%
Costela ondulada 1 (125)3¢ 3 (131)2¢
por feto (%) 0,8% 2,29%
Esternébrio assimétrico 3 (125)3¢ 2 (131)3¢
por feto (%) 2,4% 1,52%

a nimero de fetos analisados por grupo; P nimero de ninhadas avaliadas;o nimero de fetos acometidos
esta representado fora do parénteses. Letras mailsculas iguais: sem diferenca estatistica (p>0,05).Teste
Exato de Fisher .
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7. Conclusao

Os resultados deste estudo indicam que o extrato hidroalcodlico de Himatantus
drasticus na dose de 250 mg/kg néo foi toxico para ratas prenhes, pelo ndo aparecimento
de sinais clinicos de toxicidade durante o periodo do tratamento.

A administracdo do extrato de janauba em ratas durante a gestacdo ndo causa
efeito embriotoxico em fetos, confirmados em andlise observatoria macroscépica, assim
como embrioletalidade e malformacdes dsseas fetais.

Na avaliacao histolégica dos 6rgaos vitais maternos, como: figado, rim, coracao
e baco ndo ha alteracdo em células teciduais que caracterizassem toxicidade pelo extrato

de Himatanthus drasticus.

61



REFERENCIAS

AMARO, M.S.; MEDEIROS FILHO, S.; GUIMARAES, R.; TEOFILO, E.M. Morfologia de
frutos, sementes e de platulas de janaguba (Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel. —
Apocynaceae). Revista Brasileira de Sementes, v.28, n.1, p. 63-71, 2006.

AERTS, T.J.; BARRY, T.N.; MCNABB, W.C. Polyphenols and agriculture: beneficial
effects of proanthocyanidins in forages. Agriculture, Ecosystems and Environmet. v.
75, p. 1-12, 1999.

ALMEIDA, F.C.G.; LEMONICA, I.P. The toxic effects of Coleus barbatus B. on the different
periods of pregnancy in rats. Journal of Ethnopharmacology, v. 73, p. 53-60, 2000.

ALVARES, A.AA. Influéncia da adicdo de extrato de Yucca schidigera nos parametros
bioguimicos e hematolégicos de caes adultos consumindo duas ragcfes comerciais. 2006.
47p. Dissertacdo (Mestre em Ciéncias Veterinarias) — Setor de Ciéncias Agrarias,
Universidade Federal do Parand, Curitiba, 2006.

ASCHWANDEN, C. Herbs for health, but how safe are they? Bull. W.H.O., Geneva, v.79,
n.7, p.691-692, 2001. Disponivel em: <http://www.who.int/bulletin> Acesso em: 20 dez
2011

BARATTO, L.C. Estudo Quimico-analitico e Morfoanatébmico de Espécies Medicinais
Brasileiras da Familia Apocynaceae: Himatanthus lancifolius (MULL. ARG.) WOODSON e
Rauvolfia sellowii MULL. ARG. 2010. 157 p. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) - Universidade Federal do Parana, Parand, 2010.

BARRETO, A.S.: CARVALHO, M.G.; NERY, I.D.; GONZAGA, L.; KAPLAN, M.A.C.
Chemical constituents from Himatanthus articulata. Journal of Brazilian Chemical
Society, 9: 430-434, 1998.

BISSET, N.G. Arrow and dart poisons. Journal of Ethnopharmacology, v.25, n.1, p.1-41,
1989.

62



BRAGA, F.; AYRES-SARAIVA, D.; GATTASS, C.R.; CAPELLA, M.A.M. Oleanolic acid
inhibits the activity of the multidrug resistance protein ABCC1 (MRP1) but not of the
ABCB1 (P-glycoprotein): Possible use in cancer chemotherapy. Cancer Letters, v.248,
n.1, p.147-152, 2007.

BRASIL. Ministério de Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).Portaria
n° 116/MS/SNVS, de 8 de agosto de 1996. Proposta de Norma para estudo da
Toxicidade e da Eficacia de Produtos Fitoterapicos (anexos | e Il). Diario Oficial da
Republica Federativa do Brasil, Brasil, DF, 12 ago. 1996. Disponivel em: <http://e-
legis.bvs.br>. Acesso em: 14 nov. 2011.

BRASIL. Ministério de Saude. Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Resolucdo RE n° 90, de 16 de marco de 2004. Determinar a publicacdo do "GUIA PARA
A REALIZACAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE FITOTERAPICOS”.
Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 18 de mar. 2004. Disponivel
em: <http://e-legis.bvs.br> Acesso em: 14 nov. 2011.

BRASIL. Ministério da Saude, Secretaria de politicas de saude. Proposta de politica
nacional de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos. 1 ed. Brasilia — DF:
Ministério da Saude, 2001.

CALIXTO, J.B. Efficacy, safety, quality control, marketing and regulatory guidelines for
herbal medicines (phytoterapeutic agents). Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, v. 33, n. 2, 2000.

CARVALHO, G.D.; SOUZA, E.D.; SOUZA, L.A. Perfil de familias interioranas que fazem
uso de plantas medicinais. PUBVET, v.2, n.12, 2008.

CASTRO, A.P.; MELLO, F.B.; MELLO, J.R.B. Avaliacdo toxicologica do Ginkgo biloba
sobre a fertilidade e reproducéo de ratos Wistar. Acta Scientiae Veterinariae. v.33, n.3,
p.265-269, 2005.

CASTRO, H.G.; CASALI, VW.D.; BARBOSA, L.C.A.; CECON, P.R. Rendimento de tanino
em dois acessos de cargueja (Baccharis myriocephala DC.), em diferentes épocas de
colheita em Vigcosa MG. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v.1, n.29, 1999.

CHAHOUD, |.;BUSCHMANN, J.; CLARK, R.; DRUGA, A.; FALKE, H.; FAQI, A.; HANSEN,
E.; HEINRICH-HIRSCH, B.; HELLWIG, J.; LINGK,W.; PARKINSON, M.; PAUMGARTTEN,
F. J.R.; PFEIL, R.; PLATZEK, T.; SCIALLI, A. R.; SEED, J.; STAHLMANN, R.; ULBRICH,

63


http://e-legis.bvs.br/
http://e-legis.bvs.br/
http://e-legis.bvs.br/

B.; XIANDONG, W.; YASUDA, M.; YOUNES, M.; SOLECKI, R. Classification terms in
developmental toxicology: need for harmonisation. Reproductive Toxicology, v.13, n.1,
p.77-82, 1999.

CHUN, S.S.; VATTEM, D.A.; LIN, Y.T.; SHETTY, K. Phenolic antioxidants from clonal
oregano (Origanum vulgare) with antimicrobial avtivity against Helicobacter pylori.
Process Biochemestry, v. 40, p. 809-816, 2005.

CHUNG, K.; WEI, C.; JOHNSON, M.G. Are tannins a double-edged sword in biology and
healt. Trends in Food Science and Technology, Amsterdam, v.9, n.4, p.168-175, 1998.

COLARES, A.V.; CORDEIRO, L.N.; COSTA, J.G.M.; SILVEIRA, E.R.; CAMPOS, AR,
CARDOSO, A.H. Phytochemical and biological preliminary study of Himatanthus drasticus
(Mart.) Plumel (Janaguba). Pharmacognosy Magazine, v.4, n.14, p.73-77, 2008.

COLARES, A.V.; CORDEIRO, L.N.; COSTA, J.G.M. da; CARDOSO, A.H.; CAMPOS, A.R.
Efeito gastroprotetor do latex de Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel (Janaguba).
Infarma v.20, n. 11/12, 2008a.

COOK, J.C.; JACOBSON, C.F.; GAO, F.; TASSINARI, M.S.; HURTT, M.E.; DESESSO,
J.M. Analysis of the nonsteroidal anti-inflammatory rug literature for potential
developmental toxicity in rats and rabbits. Birth Defects part. B. Reprodutive Toxicology,
v.68, p.5-26. 2003.

CUNHA, A.P.; ROQUE, O.R. Esterdis e triterpenos: acidos biliares, precursores da
vitamina D e fitosterdides, cardiotonicos, hormonas esterdides, matérias-primas de
nucleo esteréide usadas em sinteses parciais e sapondésidos. In: CUNHA, A.P.
Farmacognosia e fitoquimica. Lisboa: Fundacao Calouste Gulbenkian, 2005. p. 432-482.

DELGADO-MENDEZ, P.; HERRERA, N.; CHAVEZ, H.; ESTEVEZ-BRAUN, A.; RAVELO,
A. G.; CORTES, F.; CASTANYS, S.; GAMARRO, F. New terpenoids from Maytenus
apurimacensis as MDR reversal agents in the parasite Leishmania. Bioorganic and
Medicinal Chemistry. v.16, n.3, p.1425-1430, 2008.

DEWICK, P.M. Medicinal Natural Products. A Biosynthetic Approach. England: John
Wiley & Sons LTD, v.1. 2002. p. 515.

64


http://www.phcog.com/

DI STASI, L.C.; HIRUMA-LIMA, C.A.. Gentianales medicinais. In: DI STASI, L.C,,
HIRUMA-LIMA,C.A. Plantas mediciais na Amazbnia e na Mata Atlantica. Sao Paulo:
Editora UNESP, 2002. p. 375-385.

FRANCIS, G.; KEREM, Z.; MAKKAR, H.P.S.; BECKER, K. The biological action of
saponins in animal systems: a review. British Journal of Nutrition, Cambridge, v. 88, p.
587-605, 2002.

GENE, R.M.; CARTANA, C.; ADZET, T.; MARIN, E.; PARELLA, T.; CANIGUERAL, S.
Anti-inflammatory and analgesic activity of Baccharis trimera: identification of its active
constituents. Planta Medica, v.62, p.232-235, 1996.

GLEICHE, J.; FROHBERG, H. An introduction to research techniques. In: Neubert, D.
Ed. Methods in prenatal toxicology, Massachusetts, PSG Publishing Co, 1977. p. 94-102.

GRANCE, S.R.M. Efeito do extrato hidroetandlico de Braccharis trimera em ratas prenhes
e seus conceptos. 2007. 79f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncia Animal) - Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2007.

GUERRA, M.O.; PETERS, V.M. Screening for reproductive toxicity in rats for a decoction
of Himathanthus sucuuba stem bark. Journal of Ethnopharmacology. v.34, p.195-199,
1991.

HARWOOD Jr, H.J.; CHANDLER, C.E.; PELLARIN, L.D.; BANGERTER, F.W.; WILKINS,
R.W.; LONG, C.A.; COSGROVE, P.G.; MALINOW, M.R.; MARZETTA, C.A.; PETTINI,
J.L.; SAVOY, Y.E.; MAYNE, J.T. Pharmacologic consequences of cholesterol absorption
inhibition: alteration in cholesterol metabolism and reduction in plasma cholesterol
concentration induced by the synthetic saponin P-tigogen in cel lobioside. Journal of
Lipid Research, v. 34, p. 377-395, 1993.

HASLAM, E. Natural polyphenols (vegetable tannins) as drugs: possible modes of action.
The Journal of Natural Products. v.59, n.2, p.205-15, 1996.

HARTISH, C.; KOLODZIEJ, H. Galloylhamameloses and proantocyanidins from
Hamamelis virginiana. Phytochemistry. v. 42, n.1, p. 191-198, 1997.

HENRIQUES, A.T.; KERBER, V.A.; MORENO, P.R.H. Alcaloides: Generalidades e
Aspectos basicos. In: Claudia Maria Oliveira Simdes; Eloir Paulo Schenkel; Grace
Gossman; Joao Carlos Palazzo de Mello; Lilian Auler Mentz; Pedro Ros Petrocick.

65


http://lattes.cnpq.br/9794813977231934

Farmacognosia, da Planta ao Medicamento. 1 ed. Porto Alegre/Florianopolis: Editora da
UFSC/Editora da Universidade-UFRGS, 1999. p. 641-656.

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Divisdo Territorial do Brasil e
Limites Territoriais. Disponivel em:
<http://pt.wikipedia.org/wiki/Caxias_(Maranh%C3%A30)>. Acesso em: 10 jun. 2011.

ICH. Detection of toxicity to reproduction for medicinal products. Guideline for
Industry ICH — S5A, 2001. Disponivel em: <http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm>
Acesso em: 23 jan. 2012.

JORGE, R.M.; LEITE, J.P.V.; OLIVEIRA, A.B.; TAGLIATI, C.A. Evaluation antinociceptive,
antiinflamatory and antiucerogenic activities of Maytenus ilicifolia. Journal of
Ethnopharmacology, v.94, p.93-100, 2004.

JUDD, W.S. Sistematica vegetal: um enfoque Filogenético. 3. ed. Porto Alegre, RS:
Artmed, 2009, p.632.

JULKUNEN-TIITO, R. Phenolic constituents in the leaves of Northern willows: methods for
the analysis of certain phenolics. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v.33,
p.213-217, 1985.

KALTER, D. Teratology in the 20th century Environmental causes of congenital
malformations in humans and how they were established. Neurotoxicology and
Teratology, v.25, p.131-282, 2003.

KATO, H.; MORISHIGE, W.K.; ROTCHILD, I. A quantitative relationship between the
experimentally determined number of conceptuses and corpus luteus activity in pregnant
rats. Endocrinology, v.105, p.846-50, 1979.

KILKUSKIE, R.E.; KASHIWADA, Y.; NONAKA, G.; NISHIOKA, I.; BODNER, A.; CHENG,
Y.; LEE, K. HIV and reverse transcriptase inhibition by tannins. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, v.2, n.12, p.1529-1534, 1992.

KOES, R.E.; QUATTROCCHIO, F.; MOL, J.N.M. The flavonoid biosynthetic pathway in
plants: function and evolution. Bioessays, v.16, n.12, p.123-132, 1994.

66


http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0960894X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0960894X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0960894X/2/12

LAPA, A.J. Farmacologia e toxicologia de produtos naturais. In: Simdes C.M.O. (Ed).
Farmacognosia da planta ao medicamento. Florianopolis: Editora da Universidade Federal
de Santa Catarina, 1999 p.181-196.

LASZCZYK, M.N. Pentacyclic triterpenes of the lupane, oleanane and ursane group as
tools in cancer therapy. Planta Medicinal, 75:1549-1560, 2009.

LEMONICA, I.P. Toxicologia da Reproducédo. In: OGA, S. et al. Fundamentos de
Toxicologia. S&o Paulo: Editora Atheneu, 3°ed., 2008. p. 101-113.

LOPES, R.M.; OLIVEIRA, T.T.; NAGEM, T.J.; PINTO, A.S. Flavondides: farmacologia de
flavondides no controle hiperlipidémico em animais experimentais. Biotecnologia Ciéncia
& Desenvolvimento, Brasilia, n. 17, p. 18-22, 2000.

LORENZI, H.; MATOS, F.J.A. Plantas medicinais no Brasil: nativas e ex6ticas. Nova
Odessa: Plantarun, 2002, p. 427.

LUCETTI, D.L.; LUCETTI, E.C.P.; BANDEIRA, M.A.M.; VERAS, H.N.H.; SILVA, AH,
LEAL, L.K.AM.; LOPES, AA.; ALVES, V.C.C,; SILVA, G.S.; BRITO, G. A.; VIANA, G.B.
Anti-inflammatory effects and posible mechanism of action of lupeol acetate isolated from
Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel. Journal of Inflammation, v.7, n.60, p. 1-11, 2010.

MAKKAR, H.P.S.; BECKER, K. Do tannins in leaves of trees and shrubs from African and
Himalayan regions differ in level and activity? Agroforest Systems, v.40, p. 59-68, 1998.

MANSON, J.M.; KANG, Y.J. Test methods for assessing female reproductive and
developmental toxicology. In: Hayes AW, editor. Principles and methods of toxicology.
32 ed. New York: Raven Press; 1994. p.989-1034.

MARUO, V.M.; SOARES, M.R.; BERNARDI, M.M.; SPINOSA, H.S. Embryotoxic effects of
Solanum lycocarpum St. Hill fruits consumption during preimplantation and organogenesis
in rats. Neurotoxicology and Teratology, v. 25, p.627-631, 2003.

MEDEIROS, R.M.T.; FIGUEIREDO, A.P.M.; BENICIO, T.M.A.; DANTAS, F.P.M.; RIET-
CORREA, F. Teratogenicity of Mimosa tenuiflora seeds to pregnant rats. Toxicon, v. 51,
p. 316-319, 2008.

67



MEDEIROS, R.; OTUKI, M.F.; AVELLAR, M.C. W.; CALIXTO, J.B. Mechanisms
underlying the inhibitory actions of the pentacyclic triterpene [alpha]-amyrin in the mouse
skin inflammation induced by phorbol ester 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate.
European Journal of Pharmacology. v.559, n.2-3, p. 227-235, 2007.

MELLO, F.B. Estudo dos efeitos de Lantana camara (Verbenaceae) sobre a fertilidade e
reproducao de ratos. 2001. 120f. Porto Alegre, RS. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Veterinarias) - Programa de Pdés-graduacdo em Ciéncias Veterinarias, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, 2001.

MELLO, J.P.C.; SANTOS, S.C. In: Farmacognosia: da planta ao medicamento;
Simdes, C. M. O.; Schenckel, E. P.Ed. UFSC: Porto Alegre; 32 ed., 2001.

MELLO, F.B.; JACOBUS, D.; CARVALHO, K.; MELLO, J.R.B. Effects of Lantana camara
(Verbenaceae) on general reproductive performance and teratology in rats. Toxicon, v.45,
p. 459 - 466, 2005.

MODESTO, M.M.L.S. Aspectos ecoldgicos e sdcio-econdmicos de Himatanthus articulata
(Wahl.)) Woodson. janaguba da Chapada do Araripe. 1997. 55f. Monografia
(Especializacdo em Botanica) - Universidade Regional do Cariri, Crato, 1997.

MONTANARI, T.; BEVILACQUA, E. Effect of Maytenus ilicifolia Mart. on pregnant mice.
Contraception, v.65, p. 171-175, 2002.

MOUSINHO, K.C.; OLIVEIRA, C.C.; BEZERRA, D.P.; FERREIRA, J.R.0O.; MAGALHAES,
H.ILF.; RAMOS, M.V.; ALVES, A.P.N.N.; PESSOA, C.; LOTUFO, L.V.C.; MORAES, M.O.
Estudo da atividade antitumoral do Himatanthus drasticus em camundongos com sarcoma
180. 1l Reunido Regional da Federacao de Sociedades de Biologia Experimental - FESBE
Fortaleza-Ceara, Brazil, 2008.

NACZK, M.; SHAHIDI, F. Extraction and analysis of phenolics in food. Journal of
Chromatography A, v. 1054, n. 1-2, p. 95-111, 2004.

NANA, P.; ASONGALEM, E.A.; FOYET, H.S.; FOLEFOC, G.N.; DIMO, T,
KAMTCHOUING, P. Maternal and developmental toxicity evaluation of Acanthus
montanus leaves extract administered orally to Wistar pregnant rats during organogenesis.
Journal of Ethnopharmacology, v. 116, p. 228-233, 2008.

68



NEVES, M.C.M. Plantas medicinais: diagnéstico e gestdo. Brasilia: IBAMA, v.35, 2001,
p.52.

NICO, D. Andlise da estrutura-funcdo das saponinas purificadas QS21 de Quillaja
saponaria Molina e CP05 de Calliandra pulcherrima Benth e dos seus potenciais
adjuvantes na vacina FML contra a leishmaniose visceral murina. 2006. 125f.
Dissertacdo (Mestrado em Microbiologia) - Instituto de Microbiologia “Prof. Paulo de
Goes”, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2006.

OLIVEIRA, M.G.M.; MONTEIRO, M.G.; MACAUBAS, C.; BARBOSA, V.P.; CARLINI, E. A.
Pharmacologic and toxicologic effects of two Maytenus species in laboratory animals.
Journal of Ethnopharmacology, v.34, p.29-41, 1991.

OMS - Organizacion Mundial de la Salud, Situacion reglamentaria de los medicamentos
herbarios. Resefia Mundial, 2000, 52 p.

ORNOY, A. Embryonic oxidative stress as a mechanism of teratogenesis with special
emphasis on diabetic embryopathy. Reproductive Toxicology, v.24, p.31-41, 2007.

PANSERA, M.R.; SANTOS, A.C.A.; PAESE, K.; WASUM, R.; ROSSATO, M.; ROTA, L.D;
PAULETTI, G.F.; SERAFINE, L.A. Analise de taninos totais em plantas aromaticas e
medicinais cultivadas no Nordeste do Rio Grande do Sul. Revista Brasileira de
Farmacognosia, v.13, n. 1, p. 17-22, 2003.

PATOCKA, J. Biologically active pentacyclic triterpenes and their current
medicine signification. Japanese journal of applied physics, v.1, p.7-12, 2003.

PERDUE, G.P.; BLOMSTER, R.N. South American plants lll: Isolation of fulvoplumierin
from Himatanthus sucuuba (M. Arg.) Woodson (Apocynaceae). Journal of
Pharmaceutical Sciences, v.67, n.9, p.1322-1323, 1978.

PERTINO, M.; SCHMEDA-HIRSCHMANN, G.; RODRIGUEZ, J.A.; THEODULOZ, C.
Gastroprotective effect and cytotoxicity of terpenes from the Paraguayan crude drug
“yagua rova” (Jatropha isabelli). Journal of Ethnopharmacology. v.111, n.3, p.553-559,
2007.

PETERSON, J.; DWYER, J. Flavonoids: Dietary occurence and biochemical activity.
Nutrition Research, v.18, n.12, p.1995-2018, 1998.

69


http://books.google.com.br/books?id=ZkFCAQAAIAAJ&q=J+Appl+Biomedicine&dq=J+Appl+Biomedicine&hl=pt-BR&sa=X&ei=1DtVT6O9OcnXgQeQ0-DHDQ&ved=0CDoQ6AEwAQ
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/%28ISSN%291520-6017
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/%28ISSN%291520-6017

PINTO, F.C.M. Estudo da Embriotoxicidade da Beta-ionona em Ratos. 2005. 81f.
Dissertacdo (Mestrado em Saude Publica) - Fundacdo Oswaldo Cruz, Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca, Rio de Janeiro, 2005.

PINTO, V.M.; MELLO, F.B.; MELLO, J.R.B. Avaliacdo Toxicologica de Preparacéo
Fitoterapica Contendo Piper methysticum Forst Piperaceae (Kava Kava®) Sobre o
Desenvolvimento Pré-Natal em Ratos Wistar. Latin American Journal of Pharmacy.
v.26, n.6, p.818-24, 2007.

PIZARRO, A.P.B.; FILHO, A.M.O.; PARENTE, J.P.; MELO, M.T.V.; SANTOS, C.E.; LIMA,
P.R. O aproveitamento do residuo da industria do sisal no controle de larvas de
mosquitos. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 32, n. 1, p. 23-29,
1999.

PLUMEL, M.M. Le genre Himatanthus (Apocinaceae) revisibn taxonomique: bradea.
Boletim do Herbarium Bradeanu, Rio de Janeiro, v. 5, p. 1-20, 1991.

PRANCE, S.G.T., Ethnobotany and Ethnomedicine of the Amazonian Indians. In:
Handbook of medicinal plants, Food Products Press: Haworth Medical Press: New York,
2005; 139-153.

RATTMAN, Y.D.; TERLUK, M.R.; SOUZA, W.M.; SANTOS, C.A.; BIAVATTI, M.W;
TORRES, L.B.; MESIA-VELA, S.; RIECK, L.; da SILVA-SANTOS, J.E.; MARQUES, M.C.
Effects of alkaloids of Himatnthus lancifolius (Muell. Arg.) Woodson, Apocynaceae, on
smooth muscle responsiveness. Journal of Ethnopharmacology, v.100, n.268-275,
2005.

SANTIAGO, G.M.P.; VIANA, F.A.; PESSOA, 0O.D.L.; SANTOS, R.P.; POULIQUEN,
Y.B.M.;ARRIAGA, A.M.C.; ANDRADE-NETO, M.; BRAZ-FILHO, R. Avaliacdo da atividade
larvicida de saponinas triterpénicas isoladas de Pentaclethra macroloba (Willd.) Kuntze
(Fabaceae) e Cordia piauhiensis Fresen (Boraginaceae) sobre Aedes aegypti. Revista
Brasileira de Farmacognosia. v.15, n.3, p.187-190, 2005.

SANTOS, F.N. Imunoterapia contra a leishmaniose visceral experimental canina com a
vacina Leishmune® enriquecida de saponina. 2007. 97f. Dissertacao (Mestrado em
Microbiologia) - Instituto de Microbiologia “Prof. Paulo de Gées”, Universidade Federal do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2007.

SATO, H.; GENET, C.; STREHLE, A.; THOMAS, C.; LOBSTEIN, A.; WAGNER, A
MIOSKOWSKI, C.; AUWERX, J.; SALADIN, R. Anti-hyperglycemic activity of a TGR5

70



agonist isolated from Olea europaea. Biochemical and Biophysical Research
Communications. v.362, n.4, p.793-798, 2007.

SCALBERT, A. Antimicrobial properties of tannins. Phytochemistry, 30, 3875-3883,
1991.

SCHENKEL, E.P.; GOSMAN, G.; ATHAYDE, M.L. Saponinas. In: SIMOES, C.M.O.;
SCHENKEL, E.P.; GOSMAN, G.; MELLO, J.C.P.; MENTZ, L.A.; PETROVICK, P.R.
Farmacognosia: da planta ao medicamento. 6.ed. Porto Alegre: Editora da UFRGS;
Florianopolis: Editora da UFSC, 2007. p. 711-740.

SCHENKEL, E.P.; GOSMANN, G.; PETROVICK, P.R. Produtos de origem vegetal e 0
desenvolvimento de medicamentos. In: SIMOES, C.M.O., SCHENKEL, E.P.;
GOSMANN, G.; DE MELLO, J.C.P.; MENTZ, L.A.;, PETROVICK, P.R. (Org.).
Farmacognosia: da planta ao medicamento. 4 ed. Porto Alegre/ Florianépolis:
UFRGS/UESC. 2002, p. 301-330.

SCHULTES, R.E.; HOFMANN, A.; REATSCH, C., Plants of the gods: their sacred,
healing, and hallucinogenic powers. Rev. and Expanded ed.; Healing Arts Press:
Rochester, Vt., 2001, p. 208.

SHAHEEN, F.;AHMAD, M.; KHAN, M.T.; JALIL, S.; EJAZ, A.; SULTANKHODJAEV, M.N.;
ARFAN, M.; CHOUDHARY, M.l.; ATTA-UR-RAHMAN. Alkaloids of Aconitum laeve and
their anti-inflammatory, antioxidant and tyrosinase inhibition activities, Phytochemisty.
v.66, p.935-940, 2005.

SHARAPIN, N. Medicinal plants: pharmacopoeial prescriptions. Anais da Academia
Brasileira de Ciéncias. 1999. n.71, p.295-298.

SILVA, J.R.A.; REZENDE, C.M.; PINTO, A.C.; PINHEIRO, M.L.B.; CORDEIRO, M.C;
TAMBORINI, E.; YOUNG, C.M.; BOLZANI, V.D. Esters triterpénicos de Himatanthus
sucuuba (Spruce) Woodson. Quimica Nova. v.21, p.702-704, 1998.

SIMOES, C.M.O., MENTZ, L.A.; SCHENKEL, E.P.; IRGANG, B.E.; STEHMANN, J.R.
Plantas da medicina popular do Rio Grande do Sul. 52 ed. Porto Alegre: Editora
UFRGS, 1998, p.173

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ahmad%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khan%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jalil%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ejaz%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sultankhodjaev%20MN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arfan%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Choudhary%20MI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Atta-ur-Rahman%22%5BAuthor%5D

SIMOES, C.M.O.; SCHENKEL, E.P.; GOSMANN, G.; MELLO, J.C.P.; MENTZ, LA
PETROVICK, P.R. Farmacognosia: da planta ao medicamento. 6 ed. Porto Alegre:
UFRG/UFCS, 2004, p.1104.

SMITH, P.M. The chemotaxonomy of plants. Edward Arnold, Bristol, 313p 1976.

SOARES, S.E. Acidos fenélicos como antioxidantes. Revista de Nutri¢&o. vol.15, n.1, p.
71-81, 2002.

SOEJARTO, D.D. Biodiversity prospecting and benefit-sharing: perspectives from the field.
Journal of Ethnopharmacology, v.51, n.1-3, p.1-15. 1996.

SONAGLIO, D. Padronizacdo do extrato hidroalcoolico das sumidades floridas de
Achyroclines saturcordes (LAM) D. C. Compositae (Marcela). 1987. 163f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncia Farmacéutica) - Curso de Poés-graduacdo em Ciéncia
Farmacéutica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 1987.

SOUZA-FORMIGONI, M.L.O.; OLIVEIRA, M.G.M; MONTEIRO, M.G.; SILVEIRAFILHO,
N.G.; BRAZ, S.; CARLINI, E.A; J. Plantas Medicinais: cura segura?
Ethnopharmacology, v.34, p.21, 1991.

SOUZA, M.S.; CORDEIRO, M.S.; ROSAS, E.C.; HENRIQUES, M.G.O.M.; SIANI, A.C.
Inhibition of nitric oxide and interferon-y production by iridoids and triterpenes from the
roots do Himatanthus sucuuba. Pharmacognosy_Magazine, v.2, p. 216-219, 2006.

SOUZA, V.C.; LORENZI, H. Botanica sistematica: guia ilustrado para identificacdo das
familias de angiospermas da flora brasileira |, baseado em APG II. Nova Odessa, SP:
Instituto Plantarum, 2005.

SOUZA, W.M. Estudo quimico e das atividades bioldgicas dos alcaldides inddlicos de
Himatanthus lancifolius (Muell. Arg.) Woodson, APOCYNACEAE - (Agoniada). 2008.
152f. Tese (Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas) - Setor de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Parana, Parana, 2008.

STAPLES, R.E., SCHENELL, V.L., Refinements in rapid clearing technique in the KOH-
alizarin red S method for Fetal Bone, Stain Technology, v.39, p.61-63, 1964.

72


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=SOARES,+SERGIO+EDUARDO
http://www.phcog.com/

SUDHAHAR, V.; KUMAR, S. A.; SUDHARSAN, P.T.; VARALAKSHMI, P. Protective effect
of lupeol and its ester on cardiac abnormalities in experimental hypercholesterolemia.
Vascular Pharmacology. v.46, n.6, p.412-418, 2007.

SULLIVAN, R.J.; HAGEN, E.H., Psychotropic substance-seeking: evolutionary pathology
or adaptation? Addiction, v.97, n.4, p.389-400, 2002.

TAYLOR, P. Skeletal examination. In: Practical Teratology, Great Britain, ¢.10, 1986.

WANG, M.; WEST, B.J.; JENSEN, C.J.; NOWICKI, D.; SU, C.; PALU, A. K.; ANDERSON,
G. Morinda citrifolia (Noni): A literature review and recent advances in Noni research. Acta
Pharmacologica Sinica, v. 23, n. 12, 2002.

WATERMAN, P.G.; MOLE, S. Analysis of phenolic plant metabolites. Blackwell Scientific
Publications, 1994, p. 92-123.

WHO - Organizaciéon Mundial de La Salud. Situacién regulamentaria de los
medicamentos: uma resefia mundial. Traduccion del inglés: Organizacion Panamericana
de la Salud. Washington: OPAS, p. 62, 2001.

WINA, E.; MUETZEL, S.; BECKER, K. The impact of saponins or saponin-containing
plant materials on ruminant productions: A review. Journal of Agricultural and Food
Chemistry. Washington, v.53, p.8093-8105, 2005.

WOOD, C.A.; LEE, K.;VAISBERG, A.J.; KINGSTON, D.G.; NETO, C.C.; HAMMOND, G.B.
A bioactive spirolactone iridoid and triterpenoids from Himatanthus sucuuba. Chemical
and Pharmaceutical Bulletin, v.49, p.1477-1478, 2001.

YOKOZAWA, T.; DONG, E.; LIU, ZW,; SHIMIZU, M. Antioxidant activy of flavones and
flavonols in vitro. Phytotherapy Research, v.11, p.446-450, 1997.

ZUCKER, W.V. Tannins: does structure determine function? An ecological perspective.
The American Naturalist. v.121, p. 335-365, 1983.

73



{
. ]
&J
Yy,

Universidade Es(éaual do Maranhio

COMISSAQ DE ETICA E EXPERIMENTAQAD ANIMAL
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

DECLARACAO

Declaramos para devidos fins que o projeto intitulado “AVALIAGAQ TOXICOLOGICA
DO EXTRATO BRUTO HIDROALCOOLICO DE Himatanthus drasticus
(APOCYNACEAE) EM RATAS EM GESTACAO” foi aprovado pela Comissio de
Etica ¢ Experimentagio Animal -CEEA do Curso de Medicina Veterindria da Uema,
conforme protocolo n® 031/2010, para a execugdo da pesquisa, pelo pos-graduando do

Mestrado em Ciéncia Animal/lUEMA, Veronica Saraiva César por atender as normas de
Bem Estar Animal da Resolugio do CFMV n” 879 de 15/02/2008

Sdo Luis-Ma, 27 de fevereiro de 2012

(ligow Soudie Gifpe

?) Profa. Dra. Alana Lislea de Sousa
Presidente do CEEA/CMV/UEMA
(Matricula 9357)

Cidade Universitaria Paulo V1. C.P. 08. Tirrical - CEP. 65055870 - 530 Luis/MA. Fones: (88) 3245-5461 / Fax: (88) 3245-5882

C.N.P.J. 06.352.421/0001/68 - Criada nos termos da Lei n°. 4400 de 30.12.1981

74



	ANVISA                      Agência Nacional de Vigilância Sanitária
	JULKUNEN-TIITO, R. Phenolic constituents in the leaves of Northern willows: methods for the analysis of certain phenolics. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v.33, p.213-217, 1985.
	medicine signification. Japanese journal of applied physics, v.1, p.7-12, 2003.
	PERDUE, G.P.; BLOMSTER, R.N. South American plants III: Isolation of fulvoplumierin from Himatanthus sucuuba (M. Arg.) Woodson (Apocynaceae). Journal of Pharmaceutical Sciences, v.67, n.9, p.1322-1323, 1978.
	SOUZA, M.S.; CORDEIRO, M.S.; ROSAS, E.C.; HENRIQUES, M.G.O.M.; SIANI, A.C. Inhibition of nitric oxide and interferon-y production by iridoids and triterpenes from the roots do Himatanthus sucuuba. Pharmacognosy Magazine, v.2, p. 216-219, 2006.

