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Avaliacao da toxicidade oral aguda e em doses repetidas de fitoterapico contendo
Roripa nasturtium Rusby, Musa spp., Ficus carica Linné, Tagetes minuta Linné e mel
(Xarope de Agriao Composto Cibecol’) em ratos Wistar

Evaluation of the acute and repeated doses toxicity of a phytotherapic containing
Roripa nasturtium Rusby, Musa spp., Ficus carica Linné, Tagetes minuta Linné and honey
(Xarope de Agridao Composto Cibecol®) in Wistar rats

Daniela Jacobus', Fernanda Bastos de Mello?? & Joao Roberto Braga de Mello?

RESUMO

O fitoterdpico Xarope de Agrido Composto Cibecol® é uma associagdo de extratos de Roripa nasturtium Rusby
(Agrido), Musa spp. (Bananeira), Linné (Figueira), Tagetes minuta Linné (Chinchilia) e mel de abelhas. Avaliou-se a seguranga
deste fitoterdpico através de estudos de toxicidade aguda e subcronica, tendo como base a resolugdo N° 90, de 16 de marco de
2004 da ANVISA. Para o teste de toxicidade aguda, ratos Wistar de ambos os sexos foram tratados por via oral com uma tnica
dose de 26 ml/kg, correspondendo a 20 vezes a dose terapéutica indicada pelo fabricante para seres humanos adultos. Os resul-
tados revelaram ndo haver sinais de toxicidade sistémica, ndo causando interferéncia no desenvolvimento ponderal dos animais,
nos consumos de dgua e ragdo, nas producdes de urina e fezes, bem como alteragdes macroscdopicas nos 6rgaos dos animais.
Avaliou-se também a exposi¢ao a doses repetidas do fitoterdpico. Constituiram-se 4 grupos experimentais (10 animais/sexo/
dose), onde administrou-se por via oral a ratos Wistar, durante 30 dias, doses didrias de 1,3 ml/kg, 6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respectiva-
mente a dose terapéutica indicada pelo fabricante para seres humanos adultos, 5 vezes, e 10 vezes a dose terap€utica, além de um
grupo controle, onde administrou-se o veiculo do fitoterdpico. Os resultados revelaram auséncia de toxicidade sist€mica, funda-
mentados na auséncia de alteragdes hematoldgicas e bioquimicas sangiiineas, bem como peso e andlises histopatoldgicas dos
6rgaos, nos diferentes grupos. Concluiu-se que a utilizagio do fitoterdpico nas doses e periodos referidos pode ser considerada segura.

Descritores: Roripa nasturtium, Musa spp, Ficus carica, Tagetes minuta, mel, toxicidade.

ABSTRACT

The phytotherapic Xarope de Agrido Composto Cibecol® is an association of extracts of Roripa nasturtium Rusby,
Musa spp., Linné, Tagetes minuta Linné and honey. The safety of the phytotherapic was evaluated through studies of acute and
sub-chronic toxicity, being based in the resolution N° 90, March 16", 2004 from ANVISA. For the test of acute toxicity Wistar rats
of both sexes were treated orally with a single dose of 26 ml/kg, which corresponds to 20 times the therapeutic dose indicated
by the producer for adult humans. The results revealed that there are no signals of systemic toxicity, no interference in the deve-
lopment of weight gain in the animals, in water and feed consume, in the production of urine and feces, neither macroscopic
alterations in the animals’ organs. It was also evaluated the exposition to repeated doses of the phytotherapic (sub-chronic toxi-
city). Four experimental groups (10 animals/sex/dose) were orally treated during 30 days with daily doses of 1,3 ml/kg, 6,5 ml/kg
and 13 ml/kg, respectively the therapeutic dose indicated to humans, 5 times, and 10 times the therapeutic dose, and a control
group, receiving the phytotherapic vehicle. The results revealed the absence of systemic toxicity, based in the absence of hemato-
logical and blood biochemical alterations, as well as weigh and histopatological analysis of organs, in the different groups. It was
concluded that the utilization of the referred phytotherapic in the mentioned doses and periods might be considered secure.
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INTRODUCAO

A utilizagio das plantas como fonte de medi-
camentos para o tratamento das enfermidades remonta
a idade antiga. Certamente, a terapéutica moderna
composta por um grande nimero de medicamentos
com agdes especificas sobre receptores, enzimas e
canais i0nicos, ndo teria atingido o grau de desenvol-
vimento atual se ndo fosse o auxilio dos produtos na-
turais, notadamente aqueles derivados das plantas.
Sao intimeros os exemplos de medicamentos que fo-
ram desenvolvidos, direta ou indiretamente, de fontes
naturais, especialmente das plantas, incluindo entre
outros a morfina, a pilocarpina, os digitélicos, os cura-
res, a quinina, a artemisinina, a atropina, escopolmina
e o cremolin [7].

Os fitoterapicos v€m conquistando um merca-
do cada vez maior. A grande procura por alternativas
naturais para tratar e curar enfermidades, aumentou
o consumo de plantas medicinais sob a forma de chas
ou outras preparacdes ou formas farmac€uticas. Com
isso, alguns principios ativos pouco estudados se tor-
naram um perigo real para a saide da populag@o. Para
tanto, os estudos de toxicidade pré-clinica, além da
avaliacdo da seguranca e eficicia dos fitoterapicos se
tornaram de extrema importincia [7].

Visando regulamentar a fabricacdo e comer-
cializacdo de produtos fitoterapicos a ANVISA (Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitéria) editou a resolucdo
— RDC n° 48 de 16 de margo de 2004 que dispde sobre
o registro desses produtos, a resolucdo — RE n° 90 de
16 de marco de 2004 que determinou a publicagdo
da “Guia para a realizacdo de estudos de toxicidade
pré-clinica de fitoterdpicos” e a resolucdo — RE n°® 91
de 16 de marco de 2004 que determinou a publicacdo
da “Guia para a realizacdo de alteracdes, inclusdes,
notificagdes e cancelamentos pds-registro de fitotera-
picos” [1].

Nesse contexto, o presente trabalho teve como
objetivo avaliar a toxicidade oral aguda e de doses
repetidas do medicamento fitoterdpico contendo os
extratos de Roripa nasturtium Rusby (Agrido), Musa
spp. (Bananeira), Ficus carica Linné (Figueira), Tagetes
minuta Linné (Chinchilia) e mel de abelha (Xarope
de Agrido Composto® Cibecol) em ratos, tendo como
base o guia para a realizacdo de toxicidade pré-clinica
de fitoterdpicos, conforme a resolugdo n° 90, de 16
de marco de 2004 da ANVISA [1].

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizados ratos albinos Wistar de ambos
os sexos, com idade inicial de 120 dias com massa
corporal de 290,50 + 23,43g (machos) e 220,03 + 16,18g
(fémeas), provenientes do Centro de Criacdo e Ex-
perimentacdo de Animais de Laboratério da UFRGS
(CREAL). Os animais foram mantidos no Biotério Se-
torial do Departamento de Farmacologia do Instituto
de Ciéncias Basicas da Sadde (ICBS), com condigdes
constantes de umidade, temperatura (21°C + 2) e ciclo
de luz claro/escuro de 12 horas (claro das 7 as 19h).
Foram alimentados com ragdo comercial e dgua ad
libitum durante todo o periodo experimental. Os ani-
mais foram aclimatados as condi¢gdes do Biotério Seto-
rial por um perfodo minimo de 5 dias.

Medicamento Fitoterapico

O medicamento fitoterdpico Xarope de Agrido
Composto Cibecol® utilizado nos experimentos foi
fornecido pelo Laboratério Cibecol, sob lote n° 040122
(fabricado em junho de 2004 com validade de 3 anos)
com registro no Ministério da Sadde sob nimero
1.0077.0002.

Composi¢do quali-quantitativa do fitoterapico:

Extrato fluido de Roripa nasturtium Rusby .........c............ 0,048 ml
Extrato fluido de Ficus carica Linné .. .... 0,040 ml
Extrato fluido de Musa spp.....ccccccveenee. ... 0,066 ml
Extrato fluido de Tagetes minuta Linné . ... 0,236 ml
Mel de abelhas .......ccceoveereirieieireieeeeee s 0,290 g
VEICULO GuS.P. eoveeeirreieirieicereetee et 1,000 ml

Protocolo Experimental
Experimento 1: Toxicidade oral aguda

Foi administrada dose correspondente a 20
vezes a dose terapéutica preconizada pelo fabricante
para seres humanos adultos com peso de + 70 kg,
correspondendo a dosagem de 2,6 ml/100g. Dois gru-
pos de machos e fémeas (n = 6 / sexo) foram forma-
dos onde um grupo recebeu em dose dnica por via
oral através de sonda géstrica flexivel, o volume cor-
respondente do fitoterdpico, e o outro grupo recebeu
a mesma dose, porém do veiculo do fitoterdpico. Du-
rante os 14 dias do periodo de experimentagdo, ma-
chos e fémeas foram mantidos individualmente em
gaiolas metabdlicas (25 x 22 x 21 cm). Estas gaiolas
metabdlicas foram utilizadas com o intuito de se ava-
liar diariamente e individualmente cada animal quanto
aos consumos de racdo e dgua, e também producdes
de fezes e urina.
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Os animais foram observados quanto a sinais
de toxicidade (alteracdo da locomocdo, insuficiéncia
respiratoria e cardiaca, piloerecdo, sialorréia, alteracdo
do tonus muscular, hipnose, convulsdes, hiperexcitabi-
lidade do sistema nervoso central, contor¢des abdomi-
nais, tremores, diarréia, letargia e coma) durante as pri-
meiras 24 horas, nos seguintes tempos apés a adminis-
tracdo: 15 e 30 minutos, 1 e 4 h. Apés estes tempos
os animais foram observados diariamente uma vez ao
dia durante os 14 dias do experimento, onde os resul-
tados foram anotados em ficha especifica. Além disso,
diariamente os animais foram avaliados quanto a con-
sumo de racdo e 4dgua (g), massa corporal (g), produ-
¢do de urina e fezes (g).

Experimento 2: Toxicidade de doses repetidas

Para este teste foram constituidos 4 grupos
(10/sexo/dose) onde administrou-se por via oral a
ratos Wistar, durante 30 dias, doses diarias de 1,3 ml/
kg, 6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respectivamente a dose tera-
péutica indicada pelo fabricante para seres humanos
adultos, 5 vezes, e 10 vezes a dose terapéutica, além
de um grupo controle, onde foi administrado o vei-
culo do fitoterdpico. Em todos os grupos tratados com
o fitoterdpico, assim como o grupo controle, foi ava-
liada a massa corporal didria (g), consumo didrio de
racdo (g), consumo didrio de dgua (ml), andlise macros-
copica dos 6rgdos, peso relativo (%) das visceras no
dia do sacrificio (figado, rins, pulmao, coracdo, esdfago,
estdmago, intestinos, pancreas, adrenais, tiredides e
Orgios sexuais), assim como também foram avalia-
dos o aparecimento de sinais de toxicidade sistémica
como perda de peso progressiva e diminui¢io na in-
gestdo de dgua e ragcdo. Exames complementares como
andlise histopatoldgica dos 6rgdos, hemograma com-
pleto e andlise bioquimica sangiiinea (sédio, potassio,
gama-glutamiltranspeptidase, aminotransferases, fos-
fatase alcalina, uréia, creatinina, acido urico, colesterol
total, triglicerideos, glicose, proteinas totais e bulirru-
bina total) foram realizados nos grupos tratados com
a maior dose (13 ml/kg/dia) e controle. No grupo tra-
tado com a menor dose (1,3 ml/kg/dia) e controle tam-
bém foi avaliado producio de urina e fezes.

Os dados foram avaliados por andlise de va-
ridncia (ANOVA), andlise de variancia de medidas
repetidas (ANOVA de MR) e teste de Bonferroni. Foi
utilizado o programa SPSS para Windows 11.0 e o
EXCEL. As varidveis quantitativas como o desenvolvi-
mento ponderal dos animais de cada grupo, consumo

de dgua e de racdo, produgdo de urina e fezes, foram
comparadas através da andlise de variancia de medidas
repetidas.

As varidveis quantitativas como andlise bioqui-
mica, massa relativa dos 6rgdos de machos e fémeas
foram comparadas através da andlise de varidncia de
uma via (ANOVA). Quando necessario efetuou-se o
p6s-teste de Bonferroni para identificacdo dos grupos
estatisticamente diferentes [2,12].

As diferencas foram consideradas significa-
tivas sempre que p< 0,05, com nivel de confianca de
95%.

RESULTADOS

Toxicidade aguda

Os resultados nio revelaram sinais de toxici-
dade sistémica com a administracdo da formulacio
fitoterdpica Xarope de Agrido Composto Cibecol® em
dose 20 vezes superior a proposta para uso terapéutico.
Nao houve interferéncia no desenvolvimento ponde-
ral dos animais, nos consumos de dgua e racio, nas
produgdes de urina e fezes, bem como alteracdes ma-
croscépicas nos 6rgdos dos animais.

Toxicidade de doses repetidas

Nao foram observadas alteracdes significativas
no desenvolvimento ponderal dos ratos tratados com
qualquer das trés dosagens do fitoterdpico em compa-
racdo ao grupo controle (Figura 1). As oscilagdes did-
rias no consumo de 4gua e racdo mantiveram relacdo
com o desenvolvimento ponderal dos animais.

Nao foram detectadas altera¢des morfoldgicas
nos 6rgdos internos dos animais, cuja massa relativa
nao diferiu significativamente do grupo controle, com
qualquer das dosagens do fitoterdpico (Tabela 1).

O quadro hematolégico dos animais tratados
com o fitoterdpico ndo diferiu significativamente
quando comparado ao grupo controle. A série branca
ndo apresentou diferenca estatisticamente significa-
tiva quando comparada ao grupo controle, perma-
necendo dentro dos limites normais para a espécie
(Tabela 2).

A avalia¢do bioquimica do sangue dos ani-
mais ndo variou entre grupos, estando dentro dos pa-
drdes fisioldgicos para a espécie (Tabela 3).

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a associag@o dos
extratos fluidos de Roripa nasturtium Rusby (Agrido),
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Peso —— CONTROLE —=— 10X (13ml/kg)
(%) —— 5X (6,5ml/kg) - 1X (1,3 ml/kg)
108

100

94

5 10 15 20 25 30

Periodo de tratamento (dias)

Figura 1. Desenvolvimento ponderal (%) de animais tratados com Xarope de Agrido Composto
Cibecol® nas doses terapéutica (1,3ml/kg), 5 vezes a terapéutica (6,5ml/kg) e 10 vezes a terapéu-
tica (13ml/kg) durante 30 dias consecutivos, e um grupo controle (veiculo). (1° dia = 100%). (n =20
animais/grupo).
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Musa spp. (Bananeira), Ficus carica
Linné (Figueira), Tagetes minuta Linné
(Chinchilia) e mel de abelhas, utilizan-
do-se da dose tnica de 26 ml/kg ou
utilizando-se das doses repetidas dié-
rias (30 dias), equivalentes a dose tera-
péutica (1,3 ml/kg), cinco vezes maior
do que a terapéutica (6,5 ml/kg) e dez
vezes maior do que a terapéutica (13
ml/kg), ndo determinou a ocorréncia
de sinais de toxicidade sist€émica em
ratos e ratas Wistar. Nao houve interfe-
réncia no desenvolvimento ponderal,
consumo de racdo e 4gua, nem no peso
e histologia dos 6rgdos e exames de
sangue realizados.

Os resultados dos exames san-
giifneos (hemograma) ndo diferiram
estatisticamente entre os grupos nem
quando comparados valores normais
de referéncia para a espécie [5,6].

As flutuagdes observadas nos
resultados de bioquimica sangiiinea
ndo revelaram diferengas estatistica-
mente significativa entre grupos, e se
mantiveram dentro das faixas conside-
radas normais para a espécie estudada
[5,6]. Além disso, os valores de hemo-
grama e bioquimica sangiiinea foram
compativeis com os registros histéricos
de experimentos realizados em nosso
laboratério [3,8,11].

O aumento da glicose obser-
vado tanto no grupo tratado com fitote-
rapico quanto no grupo controle, em
comparacdo com os valores fisioldgi-
cos para a espécie, pode ser explicado
pela presenca de mel no veiculo do fito-
terdpico [4].

O indice terapéutico (IT), que
por definicdo representa a relagdo entre
a dose letal para 50% dos individuos
(DL, e a dose eficaz para 50% dos in-
dividuos (DE, ) representa uma rela-
tiva seguranca para a substancia qui-
mica ou para o fitoterdpico, ou baixa
toxicidade quando igual ou maior que
dez. [9,10]. Como as doses didrias de
1,3 ml/kg, 6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respec-
tivamente uma, cinco e dez vezes a
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dose recomendada para o tratamento da tosse, foram
usadas em nossos experimentos durante 30 dias (teste
de toxicidade em doses repetidas de 30 dias), consi-
dera-se que o IT maior que 10 foi observado, portanto

turtium Rusby (Agrido), Musa spp. (Bananeira), Linné
(Figueira), Tagetes minuta Linné (Chinchilia) e mel
de abelhas, administrado por via oral, durante 30 dias a
ratos Wistar nas doses de 1,3 ml/kg, 6,5 ml/kg, 13 ml/

o fitoterdpico pode ser considerado atoxico [10]. kg, respectivamente a dose terapéutica indicada pelo

fabricante, 5 vezes a dose terapéutica e 10 vezes a dose
terapéutica, ndo desencadeou sinais de toxicidade sis-
t€mica, demonstrado através de das avaliacdes hemato-

CONCLUSOES

Toxicidade aguda

O fitoterdpico Xarope de Agrido Composto
Cibecol®, uma associagdo de extratos de Roripa nas-
turtium Rusby (Agrido), Musa spp. (Bananeira), Linné
(Figueira), Tagetes minuta Linné (Chinchilia) e mel
de abelhas, administrado por via oral em dose Unica
de 26ml/kg, correspondendo a 20 vezes a dose tera-
péutica preconizada para seres humanos adultos, ndo
interferiu no desenvolvimento ponderal, consumo rela-
tivo de 4gua e ragdo, producdo relativa de urina e fezes,
assim como nao produziu alteragdes macroscépicas
nos 6rgdos dos animais.

légicas e bioquimicas sangiiineas, bem como de exa-
mes histopatol6gicos. A utilizagdo nas doses e periodo
referidos pode ser considerada segura.

Do conjunto de resultados, pode-se concluir
que o fitoterdpico Xarope de Agrido Composto Ci-
becol® se enquadra na categoria de atdxico e/ou relati-
vamente ndo prejudicial.
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