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RESUMO 

 
Embora no Brasil existam normas e legislação para garantir a segurança e qualidade dos 
fitoterápicos, para muitas das plantas utilizadas popularmente, não há registros 
facilmente disponíveis de suas características macroscópicas ou de marcadores 
químicos. Dessa forma, informações que possam fornecer subsídios para a correta 
identificação e garantia dos três princípios fundamentais para um medicamento – 
qualidade, eficácia e segurança – são necessárias, principalmente para aquelas espécies 
que têm uso mais evidente no Brasil. O cerrado goiano é muito rico em espécies 
medicinais, que se devidamente utilizadas podem trazer benefícios substanciais, 
sobretudo às populações mais carentes. Uma das espécies utilizadas na região é o 
guatambu (Aspidosperma subincanum Mart.) no tratamento do diabetes e da 
hipercolesterolemia. Sendo assim, os objetivos deste estudo foram o de realizar a 
caracterização farmacognóstica e avaliar a toxicidade pré-clínica (toxicidade aguda e 
subaguda) do extrato etanólico da casca do caule de Aspidosperma subincanum 
Mart.(EEAS). A caracterização farmacognóstica do guatambu, além de ser uma 
contribuição para a informação sobre plantas medicinais brasileiras, per si, forneceu 
parâmetros a serem empregados no controle de qualidade do guatambu utilizado como 
matéria prima na preparação de fitoterápicos. Os efeitos da administração oral aguda e 
subaguda do extrato etanólico de Aspidosperma subincanum Mart. foram investigados 
pelo método screening hipocrático, pelos parâmetros hematológicos e bioquímicos e 
pela análise histopatológica em ratos Wistar adultos e machos. Na avaliação da 
toxicidade aguda os animais foram tratados com doses únicas de EEAS (500, 1000, 
2000, 3000 e 5000 mg/kg de peso) e observados por 24 horas, sendo que não foi 
observado qualquer sinal de toxicidade ou morte, o que sugere que o EEAS é 
praticamente atóxico em exposição aguda a altas doses. No estudo da toxicidade 
subaguda, os ratos foram tratados durante 30 dias consecutivos com EEAS por via oral 
nas doses de 125, 250, 500 mg/kg de peso. Os resultados mostraram que durante o 
período de tratamento, o EEAS provocou poucas alterações nos níveis séricos, assim 
como não houve modificações nos pesos dos animais. Na avaliação histopatológica 
EEAS provocou alterações celulares nos rins, pulmões e fígado em todas as doses 
avaliadas, caracterizando que tais órgãos foram lesados pela administração de EEAS. 
Entretanto, tais sinais de toxicidade demonstraram reversibilidade após 30 dias. Assim, 
nas condições experimentais, EEAS apresentou uma baixa toxicidade. 
 
 

Palavras-chave: Guatambu, Aspidosperma subincanum Mart., Farmacognosia, 
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ABSTRACT 

 
Although in Brazil there are norms and legislation to guarantee the safety and quality of 
the phytotherapeutical, for many of the plants used popularly, there are not easily 
available registrations of their macroscopic characteristics or of chemical markers. In 
that way, information that can provide subsidies for the correct identification and 
guarantee of the three fundamental principles for a medicine is necessary - quality, 
effectiveness and safety - mainly for those species that have more evident use in Brazil. 
The savannah from the state of Goiás, Brazil, is very rich in medicinal species that, if 
properly used, can bring substantial benefits, especially to the poor populations. One of 
the species used in the area it is the guatambu (Aspidosperma subincanum Mart.) in the 
treatment of the diabetes and of the hypercholesterolemia. Thus, the objectives of this 
study were to accomplish the pharmacognostic characterization and to evaluate the pre-
clinic toxicity (acute and sub-acute toxicity) of the ethanolic extract of the peel of the 
stem of Aspidosperma subincanum Mart. (EEAS). The pharmacognostic 
characterization of the guatambu, besides being a contribution for the information on 
Brazilian medicinal plants, itself, provided parameters to be applied in the quality 
control of the guatambu used as raw material in the preparation of the phytomedicinel. 
The effects of the acute and sub-acute oral administration of the ethanolic extract of 
Aspidosperma subincanum Mart. were investigated by the hippocratic screening 
method, by the hematological and biochemical parameters and by the histopathological 
analysis in Wistar mice - adults and males. In the evaluation of the acute toxicity the 
animals were treated with only doses of EEAS (500, 1000, 2000, 3000 and 5000 mg/kg 
of weight) and observed for 24 hours, considering that no sign of toxicity or death was 
observed, which suggests that EEAS is practically non-toxicant  in acute exhibition to 
high doses. In the study of the sub-acute toxicity, the mice were treated orally for 30 
consecutive days with EEAS in the doses of 125, 250, 500 mg/kg of weight. The results 
showed that during the treatment period, EEAS provoked few alterations in the serical 
levels, as well as there were not modifications in the weights of the animals. In the 
histopathological evaluation EEAS provoked cellular alterations in the kidneys, lungs 
and liver in all the doses evaluated, characterizing that such organs were harmed by the 
administration of EEAS. However, such toxicity signs demonstrated reversibility after 
30 days. So, in the experimental conditions, EEAS presented a low toxicity.    
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INTRODUÇÃO 

 
Sabe-se que o uso de plantas medicinais sobre várias formas de apresentação é 

bastante comum em várias camadas da população brasileira. Tal hábito parte do 

pressuposto de que as plantas medicinais, além de possuírem atividade terapêutica, são 

desprovidas de efeitos tóxicos. Este aspecto é importante se considerarmos que o 

conhecimento sobre plantas medicinais é de domínio popular e em países em 

desenvolvimento e subdesenvolvidos, contém um forte componente social e cultural, 

pois estas plantas muitas vezes representam o único recurso terapêutico de muitas 

comunidades. 

Em geral as plantas medicinais utilizadas possuem pouca ou nenhuma 

comprovação científica de suas propriedades farmacológicas. Apesar da crescente 

importância dos fitoterápicos, relativamente poucos estudos foram realizados a fim de 

comprovar sua eficácia e segurança, sendo que muitas plantas ainda são utilizadas com 

base somente no conhecimento popular bem estabelecido (TUROLLA; 

NASCIMENTO, 2006). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que cerca de 80% da 

população de países em desenvolvimento não têm acesso a qualquer atendimento 

primário à saúde seja pela distância dos centros de saúde ou por falta de recursos 

financeiros e, desta forma, possuem as plantas medicinais como única fonte de cuidados 

básicos à saúde. Assim, conhecer sobre possíveis efeitos indesejáveis que esse arsenal 

terapêutico possa apresentar, torna-se de suma importância. Nesse sentido, a OMS e o 

Fundo das Nações Unidas para a Infância (Unicef), promoveram a Conferência 

internacional sobre a Atenção Primária em Saúde em Alma-Ata (Genebra, 1978), a 

partir da necessidade de ação urgente dos governos, profissionais das áreas de saúde, 

bem como da comunidade mundial, para proteger e promover a saúde dos povos no 

mundo. A Declaração de Alma-Ata apoiou o emprego de fitoterápicos de eficácia 

comprovada em políticas nacionais de medicamentos. 
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A OMS desempenhou um papel ativo na identificação e na promoção de 

fitoterápicos seguros e eficazes para uso na atenção primária à saúde, e apoiou com 

firmeza o emprego de medicamentos à base de plantas medicinais para promover a 

saúde das comunidades, formulando para isso uma série de diretrizes para aprovar e 

permitir a venda de produtos fitoterápicos sem prescrição médica (OMS, 1991). 

No intuito de estabelecer as diretrizes para a atuação do governo brasileiro na 

área de plantas medicinais e fitoterápicos, foi elaborada a Política Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos, que constitui parte essencial das políticas públicas de saúde, 

meio ambiente, desenvolvimento social e econômico como um dos elementos 

fundamentais de transversalidade na implementação de ações capazes de promover 

melhorias na qualidade de vida da população brasileira. Essa política foi aprovada por 

meio do Decreto Nº 5.813, de 22 de junho de 2006 (BRASIL, 2006). 

Por sua vez, a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares no 

SUS, pactuada na Comissão Intergestores Tripartite, aprovada pelo Conselho Nacional 

de Saúde no ano de 2005 e publicada por meio da Portaria Nº 971, de 03 de maio de 

2006, propôs a inclusão de plantas medicinais, fitoterapia, homeopatia, medicina 

tradicional chinesa, acupuntura e termalismo social/crenoterapia como opções 

terapêuticas no sistema público de saúde (BRASIL, 2006). Esse documento trouxe, 

dentre suas diretrizes para plantas medicinais e fitoterapia, a elaboração da Relação 

Nacional de Plantas Medicinais e de Fitoterápicos (Rename-Fito), e o provimento do 

acesso a plantas medicinais e fitoterápicos aos usuários do SUS (BRASIL, 2006). 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) tem elaborado normas 

para a regulamentação dos medicamentos fitoterápicos. A Resolução de Diretoria 

Colegiada, RDC n° 48 de 16 de março 2004 tem como base principal a garantia da 

qualidade do medicamento para o consumidor por meio de vários critérios que 

abrangem avaliação farmacêutica, padrões para o material vegetal bruto, composição 

das preparações fitoterápicas, estabilidade do produto final e comprovação da eficácia e 

segurança (BRASIL, 2004).  

Anterior à RDC 48, a Resolução RE nº 88, de 20 de janeiro de 2004, 

estabeleceu uma lista de referências bibliográficas para a avaliação de segurança e 

eficácia de fitoterápicos a ser utilizada no registro de novos medicamentos. A 
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publicação de tal lista veio acompanhada pela publicação de uma lista de espécies 

(TABELA 1) (RE n° 89/2004) para os quais é dispensada a comprovação de eficácia e 

 

segurança através da consideração de uma série de documentações de um 

longo período de uso (BRASIL, 2004a). 

A toxicidade das plantas medicinais pode parecer trivial quando comparada com 

aquela apresentada pelos dos medicamentos convencionais; entretanto, não é verdade. A 

toxicidade de plantas medicinais é um problema de saúde pública. Os casos de efeitos 

nefro e hepatotóxicos ocasionados pela utilização do confrei (Symphytum officinale L., 

Boraginaceae) tiveram repercursão nacional. Outro exemplo é o cipó-mil homens, 

(Aristolochia cymbifera Mart & Zucc., Aristolochiaceae) que contém ácido 

aristolóquico (FIGURA 1), que pode causar deficiência renal com alta taxa de 

mortalidade (SIMÕES et al., 2003). 
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Uma das espécies encontradas na lista da RE 89/2004 é a Calendula officinalis 

(Asteraceae), que é utilizada mundialmente como antiiflamatório e cicatrizante e para a 

qual podem ser encontrados vários estudos quanto à atividade biológica e à toxicidade. 

A administração de extratos hidroalcoólicos em ratas não alterou os parâmetros 

bioquímicos e hematológicos, bem como a massa dos órgãos. Porém, foi observado o 

aumento nos níveis séricos de uréia e alanina aminotransferase (ALT), sugerindo 

sobrecarga renal e hepática (SILVA et al., 2005). Em 2001, o International Journal of 

Toxicology publicou o relatório final sobre a segurança de C. officinalis (Final Report 

on the Safety Assessment of Calendula Officinalis Extract and Calendula Officinalis), 

no qual foi concluído que, até aquele momento, não havia dados suficientes para 

FIGURA 1 – ácido aristolóquico 
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assegurar a segurança do uso dessa espécie e seu extrato em formulações cosméticas 

(anônimo, 2001). 

Sobre o Ginkgo biloba (Ginkgoacae), também na lista de registro simplificado, 

há relatos de casos de efeitos tóxicos em pessoas idosas, como hemorragia intracerebral 

espontânea, hematoma subdural lateral, hemorragia parietal, dentre outras (CUPP, 

2000). O ácido ginkgólico (FIGURA 2), alquilfenóis e outros compostos 

presentes nos extratos de ginkgo apresentam um alto nível de potencial tóxico 

(BARON-RUPPERT; LUEPKE, 2001). 

 

 
COOH

HO

2 ácido ginkgólico  
FIGURA 2 – ácido ginkgólico 

 

Uma rápida busca na literatura sobre os efeitos tóxicos sobre a kava-kava 

(Piper methysticum), revelou uma série de efeitos indesejáveis que o uso dessa planta 

pode proporcionar. Sedação, diminuição do estado de alerta, fadiga, problemas 

gastrointestinais, alterações visuais e de equilíbrio são algumas delas. Pode 

potencializar os efeitos de depressores do sistema nervoso central, tais como etanol e 

barbituratos. Pode ter efeitos aditivos a inibidores da MAO tipo B (PEPPING, 1999; 

WOOLTORTON, 2002) 

Apesar disso, Turolla e Nascimento (2006), num levantamento da literatura 

existente sobre a toxicidade de dez plantas medicinais comercializadas com maior 

freqüência na forma de medicamentos fitoterápico encontraram poucas informações 

referentes à toxicidade pré-clínica sobre maracujá (Passiflora incarnata L., 

Passifloraceae), ginkgo (Ginkgo biloba L. Ginkgoaceae), castanha da índia (Aesculus 

hippocastanum L, Hippocastanaceae), plantago (Plantago ovata Forsk, Plantaginaceae), 

ginseng (Panax ginseng C. A. Meyer, Araliaceae), kava-kava (Piper methysticum G. 

Forstt, Piperaceae), valeriana (Valeriana officinales L. Valerianaceae), erva de São João 

(Hypericum perforatrum L., Hypericaceae), erva de São Cristóvão (Cimicífuga 
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racemosa (L) Nutt, Ranunculaceae), cáscara sagrada (Rhamnus purschiana D.C., 

Rhamnaceae). As monografias da Organização Mundial de Saúde e da Comissão E 

contemplam as dez plantas, porém apresentam poucos dados sobre as informações 

pesquisadas. 

A Mentha crispa (Lamiaceae), conhecida popularmente como hortelã-da-folha-

miúda, é explorada comercialmente como amebicida e giardicida, podendo ser 

 

encontrada em diversos fitoterápicos. Dimech et al. (2006) observaram que o 

extrato alcoólico de M. crispa não apresentou sinais de toxicidade e não alterou os 

índices reprodutivos dos ratos machos. Entretanto, algumas espécies de menta, como a 

M. arvensis, apresentaram efeitos adversos sobre a fertilidade de ratos fêmeas e machos, 

como alterações da viabilidade dos espermatozóides, ausência de espermatozóide na 

cauda do epidídimo, redução da prole e da massa dos órgãos reprodutivos em ratos 

(KANJANAPOTHI et al.,1981; MATHUR,1991).   

Esses exemplos sinalizam que, quando não há estudos toxicológicos 

detalhados, a experiência documentada do uso de longo prazo sem evidências de 

problemas de segurança pode ser um indicativo para a avaliação do risco, mas sem 

constituir uma base para afirmar a segurança incondicional do uso de determinada 

planta/ fitoterápico. E considerando que qualquer substância ingerida em excesso é 

potencialmente prejudicial, nenhum material de origem vegetal é exceção a esse 

princípio geral (ELDIN, DUNFORD, 2001).  

Segundo informes epidemiológicos do Sistema Nacional de Informações 

Tóxico-Farmacológicas (SINITOX), o número de adultos e crianças vítimas de 

intoxicações pelo uso indevido de plantas tem aumentado muito nos últimos anos 

(SINITOX, 1991).  

A Jatropha gossypiifolia L. (Euphorbiaceae), conhecida como pinhão roxo, é 

catalogada como planta tóxica, mas várias partes da planta são utilizadas na medicina 

popular para o tratamento de diversas doenças, como úlceras pépticas, diabetes, 

neoplasias, diarréias e ainda como remédio cicatrizante e diurético. Estudos pré-clinicos 

de dose única desta planta em ratos sugeriram uma baixa toxicidade. Os sinais de 

toxicidade observados foram: ptose palpebral, perda de peso e paralisia do trem 

posterior (MARIZ et al., 2006). 
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Entretanto, casos de intoxicação como os citados não devem ser motivo para 

que plantas medicinais e/ou fitoterápicos sejam banidos do arsenal terapêutico. Ao 

contrário, devem servir de estímulo para que os estudos sobre a atividade farmacológica 

e a toxicidade sejam rotineiros e uma exigência para o registro de fitoterápicos. 

A Tabebuia avellanedae (Bignoniaceae), conhecida popularmente como pau-

d´arco é utilizada na medicina popular da região nordeste do Brasil como analgésico, 

antiinflamatório, antineoplásico e diurético. A administração do extrato aquoso da 

 

 

entrecasca desta planta apresentou atividade antinociceptiva e 

antiedematogênica e baixa toxicidade aguda (MIRANDA et al., 2002). 

 

TABELA 1 – Espécies constantes na Lista de Registro Simplificado de 
Fitoterápicos (RE 89/2004) 

Espécie Sinonímia popular 
Aesculus hippocastanum L. Castanha da Índia 

Allium sativum L. Alho 

Aloe vera ( L.) Burm f. Babosa ou aloe 

Arctostaphylos uva-ursi Spreng. Uva-ursi 

Arnica montana Arnica 

Calendula officinalis L. Calêndula 

Centella asiatica (L.) Urban, Hydrocotile asiatica L. Centela, Gotu kola 

Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. Cimicífuga 

Cynara scolymus L. Alcachofra 

Echinacea purpurea Moench Equinácea 

Eucalyptus globulus Eucalipto 

Ginkgo biloba L. Ginkgo 

Hamamelis virginiana Hamamelis 

Hypericum perforatum L. Hipérico 

Matricaria recutita L. Camomila 

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. Espinheira-Santa 

Melissa officinalis L. Melissa, Erva-cidreira 

Mentha piperita L. Hortelã-pimenta 

Mikania glomerata Sprengl. Guaco 

Panax ginseng C. A. Mey. Ginseng 
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Passiflora incarnata L Maracujá, Passiflora 

Paullinia cupana H.B.&K. Guaraná 

Peumus boldus Molina Boldo, Boldo-do-Chile 

Pimpinella anisum L. Erva-doce, Anis 

Piper methysticum Forst. f. Kava-kava 

Polygala senega   Polígala 

Rhamnus purshiana DC. Cáscara Sagrada 

Salix alba L. Salgueiro branco 

Senna alexandrina Mill.   Sene 

Serenoa repens (Bartram) J.K. Small Saw palmetto 

Symphytum officinale L. Confrei 

  

Tanacetum parthenium Sch. Bip. Tanaceto 

Valeriana officinalis Valeriana 

Zingiber officinale Rosc. Gengibre 

F Fonte: Visa Legis (2006) 
 

O teste de toxicidade aguda em ratos, pelo método de classes, da espécie 

Eucalyptus saligna (Myrtaceae), mostrou que o extrato aquoso das folhas na dose de 

2000 mg/kg provocou sonolência, letargia e diminuição de resposta a estímulos sem, 

contudo, levar a óbito (PADILLA et al., 1999). 

O jaborandi, Pilocarpus microphyllus Stapf. (Rutaceae), tradicionalmente 

conhecido como fonte da pilocarpina, fármaco utilizado no tratamento de glaucoma, 

contém vários alcalóides secundários que são estimulantes do sistema nervoso 

parassimpático, semelhante à pilocarpina. Um desses alcalóides, a epiisopilosina 

(FIGURA 3), utilizado em avaliações farmacológicas para a determinação da DL50 e em 

screening hipocrático, utilizando o camundongo como modelo experimental, apresentou 

DL50 duas vezes maior que a da pilocarpina; e em doses acima de 300 mg/kg pode 

causar tremores e convulsões (LUCIO et al., 2000). 
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FIGURA 3 – epiisopilosina 

 

 

1. Plantas medicinais utilizadas como antidiabéticas 

 

O Diabetes mellitus (DM) compreende um grupo de doenças metabólicas, com 

etiologias diversas, caracterizado por hiperglicemia que resulta de uma deficiente 

secreção de insulina pelas células B do pâncreas ou resistência periférica à ação da 

insulina, ou ambas. A hiperglicemia crônica do diabetes freqüentemente está associada 

com dano, disfunção e insuficiência de vários órgãos, principalmente olhos, rins, 

coração e vasos sanguíneos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2005). 
 

 

Atualmente o DM é um dos problemas de saúde pública de maior relevância, 

seja pelo número de pessoas afetadas, seja pelas complicações que comprometem a 

produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos indivíduos, tudo isso ainda, aliado 

aos altos custos para seu controle metabólico e tratamento de suas complicações. 

A prevalência e incidência do DM estão crescendo em proporções epidêmicas. 

Atualmente existem cerca de 120 milhões de diabéticos no planeta e estima-se que no 

ano 2025 serão aproximadamente 300 milhões de pacientes acometidos (WINER; 

SOWERS, 2004; LEFEBVRE; PIERSON, 2004).  

O DM pode ser dividido em tipos e sua  classificação, de acordo a Associação 

Americana de Diabetes (ADA) e baseia-se na etiologia da doença, a saber: 

 

1.1 Diabetes Tipo 1 

 

Neste tipo a hiperglicemia permanente se manifesta quando 90% das ilhotas 

são destruídas. Acredita-se que o processo seja desencadeado pela agressão das células 

beta por fator ambiental (sobretudo infecções virais), em indivíduos geneticamente 

susceptíveis (TRUCCO, 2005; EISENBARTH, 2004). 

Em geral, os pacientes acometidos por esse tipo têm índice de massa corpórea 

normal, mas a presença de obesidade não exclui o diagnóstico. Apresentam ainda, como 
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característica marcante, a tendência à cetose, requerendo obrigatoriamente, insulina 

como tratamento (NEWTON; RASKIN, 2004). 

No Brasil, a incidência anual é estimada em torno de 8,4/100.000 (REWERS et 

al., 2004). Cerca de 80% dos casos surgem antes dos 18 anos, podendo, contudo, surgir 

em qualquer idade, inclusive na oitava e na nona década de vida.  

 

1.2 Diabetes Tipo 2 

 

O DM do tipo 2 se caracteriza, em geral, por graus variáveis de resistência à 

insulina e deficiência relativa de secreção de insulina. Acomete habitualmente, a 

pacientes com mais de 40 anos, embora possa ocorrer mais cedo, mais raramente em 

adolescentes. Na maioria dos casos, o paciente tem excesso de peso e a cetoacidose 

ocorre apenas em situações especiais. É responsável por 80% a 90% de todos os casos 

de diabetes no mundo (POERTER; BARRETT, 2004). 
 

Aproximadamente 80% a 90% dos pacientes com DM tipo 2 apresentam 

também síndrome metabólica, que tem como característica fatores que implicam em  

risco cardiovascular elevado, tais como dislipidemia, obesidade abdominal, resistência 

insulínica, tolerância alterada à glicose e hipertensão (LAAKSONEN et al., 2004). 

Os principais mecanismos fisiopatológicos que levam à hiperglicemia no DM 

tipo 2 são: a resistência periférica à ação insulínica nos adipócitos e, principalmente, no 

músculo esquelético; a secreção deficiente de insulina pelo pâncreas e o aumento da 

produção hepática de glicose, resultante da resistência insulínica no fígado (ALBERTI 

et al., 2004; VINER et al., 2004). 

O tratamento medicamentoso inicial no DM tipo 2 é feito com 

hipoglicemiantes ou anti-hiperglicemiantes orais, ressaltando aí a importância de se 

fazer, concomitante ao tratamento medicamentoso, uma reeducação alimentar, 

modificações no estilo de vida, que incluem suspensão do fumo, baixo consumo de 

bebidas alcoólicas e aumento da atividade física, uma vez que após o aparecimento do 

DM, há uma degeneração  progressiva do controle glicêmico, independente do emprego 

de agentes antidiabéticos (UKPDS, 1998) , o que leva a pelo menos 30% dos indivíduos 

afetados  requererem insulinoterapia para a obtenção de um controle glicêmico 
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adequado. Isso ocorre, basicamente devido à resistência à insulina e à produção 

deficiente da mesma, caracterizando o DM 2 como uma doença evolutiva (VILAR, 

2006). 

Sendo uma doença crônica, muitos pacientes procuram alternativas à 

farmacoterapia tradicional e não raro utilizam plantas medicinais para “baixar o açúcar 

do sangue”, muitas vezes buscando o conhecimento acumulado na sua herança cultural 

familiar, ou indicações de conhecidos e, mais recentemente, seguindo os modismos 

alimentados pela propaganda, explícita ou não. 

A Etnobotânica e estudos experimentais relatam o uso de muitas espécies de 

plantas para o tratamento dos sintomas de diabetes, tais como Allium sativum L. 

(Liliaceae), Aloe sp. L. (Liliaceae), Catharanthus roseus L. (Apocynaceae), Baccharis 

genistelloides var trímera Less. (Asteraceae), Allium cepa L. (Liliaceae); Annona 

muricata L. (Annonaceae), Momordica charantia L. (Cucurbitaceae); Bauhinia 

forficata L. (Caesalpiniaceae), Phyllanthus sp. L.(Euphorbiaceae), Brumelia sartorum 

Roem. & Schut. (Sapotaceae), Punica granatum L. (Punicaceae), Bowdichia 

virgilioides Kunth (Fabaceae), dentre outras (CARVALHO et al., 2005). 
 

Negri (2005) relatou que há um grande número de plantas hipoglicemiantes 

utilizadas popular ou experimentalmente que apresentam grande variação filogenética 

indicando a natureza variada de constituintes ativos utilizados como antidiabéticos. 

A espécie Cissus sicyoides L. (Vitaceae) conhecida popularmente como cipó-

pucá, anil-trepador, cortina ou insulina é utilizada para o tratamento de diabetes e outras 

doenças como epilepsia e reumatismo. Um estudo utilizando o extrato aquoso de folhas 

desta planta durante sete dias, mostrou ser este capaz de diminuir os níveis de glicose no 

sangue em ratos com diabetes induzido por aloxana. O extrato mostrou-se eficiente nas 

doses de 100 e 200 mg/kg a partir do quarto dia e não apresentou efeitos hepatotóxicos, 

sugerindo seu potencial terapêutico para o diabetes tipo II (VIANA et al, 2004).  

A espécie Catharanthus roseus L. (Apocynaceae) é conhecida por apresentar 

alcalóide indólicos, dos quais talvez os mais importantes sejam a vimblastina (FIGURA 

4) e a vincristina (FIGURA 5), potentes para o tratamento de linfomas e leucemias. 

Além desta atividade terapêutica, a medicina popular indiana utiliza chá das folhas desta 

planta para o tratamento de diabetes. Ensaios pré-clínicos em coelhos com diabetes 
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induzidas por aloxanoa, comprovaram a atividade anti-hiperglicemiante deste chá, 

possivelmente por estimular o aumento da secreção de insulina (NAMMI et al., 2003). 
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FIGURA 4 – vimblastina 
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FIGURA 5 – sulfato de vincristina 
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     FIGURA 6 – trigonelina 

 

 

Em um estudo de revisão, Silva e Cechinel Filho (2002) relataram que espécies 

do gênero Bauhinia (Caesalpiniaceae), conhecidas popularmente como pata-de-vaca ou 

unha-de-boi são amplamente utilizadas no Brasil e em outros países no tratamento de 

infecções, dor e diabetes. A ação hipoglicemiante de plantas medicinais deste gênero é 

uma das suas atividades farmacológicas mais conhecida popularmente e também 

investigada cientificamente. Os estudos utilizando as espécies B. divaricata, L., B. 

candicans Benth e B. forficata L. mostraram efeitos hipoglicemiantes em modelos 

experimentais como diabetes induzidos por aloxano ou estreptozotocina, sendo que na 

espécie B. candicans o efeito foi atribuído ao alcalóide trigonelina (FIGURA 6). Além 

de alcalóides, terpenos, esteróides, estilbenos e flavonóides já foram isolados neste 

 

 

gênero, mas ainda há poucos estudos que correlacionam os compostos até 

agora isolados com seus efeitos biológicos.  

Pesquisadores da Universidade de Brasília verificaram que o chá da folha da 

planta conhecida como pata-de–vaca (Bauhinia variegata, L. Caesalpiniaceae), 

utilizado comumente como hipoglicemiante, ativa o receptor PPRAR-gama, um potente 

estimulador da insulina. Entretanto sua ação não é seletiva, atuando em outros 

receptores como o de estrogênio, podendo aumentar o risco de câncer de útero e mama 

(COSTA, 2005). 

Um estudo no qual compostos de origem natural e sintética foram avaliados 

quanto à capacidade de modificarem células fazendo com que adquiram a capacidade de 

produzir insulina, a conofilina (FIGURA 7) um alcalóide da Catharanthus roseus L. 
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(Apocynaceae) mostrou uma atividade dose-dependente interessante. No mesmo 

trabalho os autores determinaram a relação estrutura-atividade e concluíram que a 

estrutura dimérica dos alcalóides aspidospermínicos contendo o anel diidrofurano 

central é essencial para tal atividade indutora de diferenciação celular (UMEZAWA et 

al., 2003). 
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FIGURA 7 – conofilina 

 
 

O chá do lenho de Picrasma crenata (Vell) Engl (Simaroubaceae), conhecida 

como quássia-do-Brasil, cedro-branco, quássia amarga, pau-tente, pau-amarelo, pau-

rosa, quássia, reduziu a glicemia tanto em camundongos com diabetes induzido por 

estreptozotocina, quanto em camundongos normais. Essa ação ocorreu pela diminuição 

da absorção e pelo aumento da excreção renal da glicose (IKEGAME; 

PEREIRA, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 8 – epicatequina 
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Além do efeito hipoglicemiante, extratos de espécies ricas em determinados 

metabólitos secundários, dos quais se destacam os derivados fenólicos epicatequina, 

catequina e epigalocatequina, e ácido tânico (FIGURAS 8 - 11), isoflavonas e saponinas 

(por exemplo, a glicirrizina), diminuem as complicações do DM advindas do estresse 

oxidativo e, conseqüentemente, a destruição tecidual  (ROCHAL et al., 2006).  
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FIGURA 9 – catequina                                    FIGURA 10 – epigalocatequina 

 

As atividades antioxidante e antidiabética da espécie Scoparia dulcis 

(Scrophulariaceae), conhecida com vassourinha doce, utilizada na etnomedicina para o 

tratamento de diabetes, foi investigada em cérebro de ratos com diabetes induzido por 

estreptozotocina. Os autores monitoraram a atividade das enzimas antioxidantes 

catalase, glutationa peroxidase, glutationa–S–transferase e da glutationa e os níveis de 

lipoperóxidos (TBARS) e hidroperóxido, além da concentração de insulina no soro e 

 

glicose no sangue. O extrato aquoso da planta inteira provocou redução na 

formação de lipoperóxidos e hidroperóxidos no cérebro, estimulou a atividade da 

insulina, reduzindo a glicose e aumentando a atividade das enzimas, mostrando que a 

planta é hipoglicemiante e estimulante de enzimas varredoras de radicais livres. Estudos 

mostraram que esta planta é rica no alcalóide 6-metoxibenzoxazolinona (6-MBOA) 

(FIGURA12) e terpenóides como ácidos escopárico A, B e C e ácidos escopadúlcico A 

e B (FIGURA 13 - 17), que parecem ser os responsáveis pela depleção de radicais livres 

(PARI; LATHA, 2004). 

Introdução - xxi



  
 

 
 

 

11 ácido tânico

O O

O

OH

OH

OH

OHOH

O

O

OH OH

OH

O

O

OH

OH

OH  
FIGURA 11 – ácido tânico 

 

 

 

 

 

 

 

Uma das plantas medicinais utilizadas no Brasil para o tratamento do DM é o 

guatambu, nome popular de várias espécies do gênero Aspidosperma (A. macrocarpon, 

A. australe, A. ramiflorum, A. polyneuron, A. olivaceum, A. subincanum) 

(Apocynaceae) (CASTELON, 2001; GUARIN NETO; MORAIS et. al.; 2006), que 

também são comercializadas com outros nomes populares, como pau-pereira, peroba, 

guatambu amarelo.  

A mesma sinonímia para diversas espécies do gênero faz com que, muitas 

vezes, seja praticamente impossível a identificação correta das espécies utilizadas como 

plantas medicinais. 

O

NH

H3CO

O

 

FIGURA 12 – metoxibenzoxazolinona

Introdução - xxii



  
 

 
 

 

O

COOH

O

HHO

13 ácido escopárico A   
 

 

O

COOH

O

H

O

14 ácido escopárico B                             

O

COOH

O

H

CHO

15 ácido escopárico C  
        

 

O

OCO
HHOH2C

COOH

H

16 ácido escopadúlcico A    

O

OCO
HH3C

COOH

H

17 ácido escopadúlcico B  
 

 

 

FIGURA 15 – ácido escopárico C FIGURA 14 – ácido escopárico B 

FIGURA 16 – ácido escopadúlcico A FIGURA 17 – ácido escopadúlcico B 

FIGURA 13 – ácido escopárico A 
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Em um programa de levantamento florístico (Biota), no interior de São Paulo, 

região característica de Mata Atlântica e Cerrado, foram analisadas cerca de 300 plantas 

com propriedades farmacológicas diferentes, dentre as quais se encontra a espécie 

Aspidosperma olivaceum, com ação antibiótica. Esta espécie, à semelhança de outras 

espécies do gênero, também é conhecida popularmante como guatambú e peroba, no 

entanto com propriedade farmacológica divergente destas (CASTELON, 2001).  

Em um relato a respeito da vida, dos costumes e cultura da região de uma 

senhora raizeira chamada Dona Flor, do Povoado de Moinho no município de Alto 

Paraíso, Goiás, Attuch (2006) observou que as espécies A. macrocarpon e A. 

tomentosun são conhecidas na região com os nomes de peroba, amargoso, bolsinha, 

orelha-de-elefante, pereiro, peroba-amargosa, peroba-cetim, peroba-comum, peroba-

mirim, peroba miúda, peroba-do-rio, peroba-rosa, peroba-de-são-paulo e peroba-do-

cerrado. 

Estudos realizados por Tresvenzol et al. (2006) apontam que em Goiânia é 

muito comum a presença do “raizeiro” em feiras livres, mercados municipais, praças e 

avenidas. Neste trabalho, algumas plantas, como por exemplo, chapéu de couro 

(Echnodorus sp.), pata de vaca (Bauhinia sp.), assa-peixe (Vernonia sp.) foram 

identificadas apenas quanto ao gênero, pois diferentes espécies são utilizadas como 

apresentando as mesmas propriedades terapêuticas; no caso da planta conhecida como 

vergateza não se conseguiu identificar nem o gênero. Estes fatos evidenciam a 

necessidade das autoridades sanitárias regulamentarem o comércio destas plantas, 

reforçando o cuidado quanto a identificação botânica da espécie comercializada.  

O papel dos raizeiros deve ser valorizado, pois seus conhecimentos são 

fundamentais na pesquisa etnobotânica e etnofarmacológica. Porém, nos últimos anos, 

em função do desemprego, várias pessoas com pouca experiência têm sido levadas para 

esta atividade, descaracterizando-a e gerando pseudo-raizeiros, que acabam levando a 

indicações incorretas das plantas ditas medicinais e com tradição na fitoterapia popular 

(TRESVENZOL et al., 2006). 

Apesar de utilizado por portadores de uma enfermidade que apresenta um 

quadro bastante complicado, e que usualmente requer o uso concomitante de vários 

medicamentos, ainda pouco se sabe sobre a composição química e as atividades 
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farmacológica e toxicológica dessas espécies utilizadas e comercializadas como 

guatambu.  

 

A comercialização de um fitoterápico denominado Tintura de “pau-pereira”, 

em Belo Horizonte, foi objeto de estudo comparativo com o extrato de Aspidosperma 

parvifolium, popularmente conhecido como “pau-pereira”. Segundo a bula do 

fitoterápico, o mesmo tratava-se de uma tintura de cascas de Geissospermina vellosii 

(Apocynaceae), também conhecido como “pau-pereira”, contendo os alcalóides 

geissospermina, pereirina e velosina (FIGURA 18 – 20). O estudo mostrou que 

Aspidosperma parvifolium, não estava presente na tintura de “pau-pereira”, uma vez que 

a uleína (FIGURA 21), um marcador químico da espécie, não foi detectada no 

fitoterápico (JÁCOME et al., 2003).  
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FIGURA 18 – geissospermina 

FIGURA 19 – geissosquizolina (pereirina) 
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Nos países em desenvolvimento, bem como nos mais desenvolvidos, os apelos 

da mídia para o consumo de produtos naturais aumentam a cada dia. Os ervanários, 

farmácias e lojas de produtos naturais prometem saúde e vida longa, com base no 

argumento de que plantas usadas há milênios são seguras para a população. Nos Estados 

Unidos e na Europa há controle no registro e na comercialização dos produtos obtidos 

de plantas. Nesses países, as normas para a certificação e o controle de qualidade de 

preparações vegetais são mais rígidos; contudo, vale ressaltar que esta comercialização 

se dá por preparações produzidas, em geral, a partir de plantas cultivadas, 

diferentemente daquelas preparações que se utiliza, quase sempre de plantas da flora 

nativa em que a coleta quase sempre é feita por pessoas pouco preparadas ao 

reconhecimento das espécies, mais susceptíveis a trocas (VEIGA JUNIOR et al., 2005). 

 

FIGURA 21 - uleína 

FIGURA 20 – velosina 
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OBJETIVOS 

 

1. Objetivo geral 

 

- Estudo farmacognóstico e toxicológico de Aspidosperma subincanum Mart.. 

 

1.1 Objetivos específicos 

 

- Realizar o estudo farmacognóstico da casca do caule Aspidosperma 

subincanum Mart. 

- Avaliar a toxicidade pré-clínica (toxicidade aguda e subaguda) do extrato 

etanólico da casca do caule de Aspidosperma subincanum Mart.  
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CAPÍTULO 1:  

GÊNERO ASPIDOSPERMA: QUÍMICA E ATIVIDADE BIOLÓGICA. 

 

1. O gênero Aspidosperma 

 
A família Apocynaceae é composta por cerca de 200 gêneros e 2000 espécies, 

distribuídas em todos os continentes, nas regiões tropicais e subtropicais e caracteriza-se 

pela presença de alcalóides. O gênero Aspidosperma, por sua vez, é constituído por 

cerca de 260 espécies que podem ser encontradas desde o México até a Argentina, e é 

caracterizado por ser fonte de alcalóides indólicos, substâncias nitrogenadas com 

potentes ações biológicas (JACOME, 2004).  

Espécies de Aspidosperma são utilizadas popularmente em diversas regiões da 

América do Sul para finalidades medicinais diversas, que vão desde ação 

antiprotozoária até atividade antitumoral. A espécie Aspidosperma illustre, por 

exemplo, é conhecida popularmente como tambu-pequiá. O estudo químico do extrato 

metanólico das cascas do caule desta espécie, mostrou que ela contém alcalóide indólico 

β-ioimbina (FIGURA 22), eficaz para o tratamento de impotência sexual masculina, em 

tratamento com mulheres diabéticas e como complemento para tratamento de pacientes 

depressivos (BARBOSA et al., 2003). 
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FIGURA 22 – β-ioimbina 
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O estudo dos extratos hexânico das cascas do caule e metanólico das sementes 

in natura de Aspidosperma spruceanum permitiu isolar seis alcalóides (FIGURAS 23) 

(OLIVEIRA et al., 2006) 
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FIGURA 23: Alcalóides de Aspidosperma spruceanum (Oliveira et al.,2006). 

 

A análise da composição química de A. cylindrocarpon, usado popularmente 

como febrífugo, mostrou que esta planta apresenta mais de trinta componentes ativos de 

natureza diversa, tais como hidrocarbonetos, monoterpenos e sesquiterpenos 

(CORNÉLIO et al., 2005). 

A espécie A. parvifolium, conhecida popularmente por guatambu, peroba ou 

pau-pereira, é uma planta medicinal, mas pouco se sabe sobre seu uso popular. O estudo 

fitoquímico desta espécie permitiu identificar lupeol (FIGURA 24), estigmasterol 
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(FIGURA 25) e quatro alcalóides, a uleína (FIGURA 21), epiuleina (FIGURA 26), 

desmetiluleína (FIGURA 27) e apariciina (FIGURA 28) (JACOME et al., 2004). 
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A composição da casca e sementes de Aspidosperma ramiflorum foi estudada 

inicialmente por Marques et al. (1996) que identificaram os alcalóides bis-indólicos 

ramiflorina A (FIGURA 29) e B (FIGURA 30) no extrato clorofórmico das cascas e a 

 

FIGURA 24 – lupeol  FIGURA 25 – estigmasterol 

FIGURA 26 – epiuleína FIGURA 27 – desmetiluleína 

FIGURA 28 – apariciina
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beta-ioimbina (FIGURA 22) e 10-metoxigeissoschizol (FIGURA 31) no extrato 

etanólico das sementes.  
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34 ramiflorina A  FIGURA 29 – ramiflorina A 

FIGURA 31: 10-methoxygeissoschizol 

NH
N

HN
NH

H3CO

H

H H

35 ramiflorina B  FIGURA 30 – ramiflorina B 
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A avaliação da atividade bactericida de extratos alcoólicos da casca de A.. 

ramiflorum e seus constituintes isolados mostrou que apresentam atividade contra 

bactérias gram positivas, mas foram inativos contra bactérias gram negativas. Frações 

deste extrato contendo os compostos representados nas FIGURAS 29 e 30 apresentaram 

atividade contra Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis (TANAKA et al., 

2006). O extrato metanólico bruto dos galhos mostrou atividade moderada contra os 

fungos Cryptococcus neoformans, Trycophyton rubrum, Ttycophyton mentagrophytes e 

Microsporum canis. As frações contendo ramiflorina A (FIGURA 29) apresentaram-se 

mais ativas contra C. neoformas e a ramiflorina B (FIGURA 30) contra os outros 

dermatófitos testados. Uma fração menos ativa contra fungos era composta por 10-

metóxigeissoschizol (FIGURA 31) (SOUZA et al., 2006). 

O extrato alcaloídico de Aspidosperma ramiflorum apresentou atividade 

leishmanicida contra Leishmania braziliensis e L. amazonensis. Esse extrato continha os 

alcalóides ramiflorina A e B (FIGURAS 29 e 30), e usambarina e usambarensina 

(FIGURAS 32 e 33) (FERREIRA et al., 2004).  

A ação antipromastigota mostrou ser devida a presença dos alcalóides 

ramiflorina A e B (TANAKA et al., 2006). 
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FIGURA 32 – usambarina 
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A espécie Aspidosperma polyneuron encontra-se distribuída na região de 

cerrado do sudeste do Brasil e é utilizada pela medicina popular como bactericida. A 

análise da composição do óleo extraído de suas folhas por hidrodestilação mostrou que 

é composto principalmente por caureno (FIGURA 34) (73,7%) e outros componentes 

em menor quantidade, tais como linalol (FIGURA 35), β-cariofileno (FIGURA 36) e α-

copaeno (FIGURA 37). Foram detectados também diferentes derivados de ácidos 

graxos como pentadecanal, hexenol e hexadecanona (CORNÉLIO et al., 2004).  

 

OH

 

 

 

 

 

FIGURA 34 – caureno FIGURA 35 – linalol 

FIGURA 36 – β-cariofileno FIGURA 37 – α-copaeno 

FIGURA 33 – usambaresina 
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Em testes de inibição bioquímica e eletroforese em gel de poliacrilamida 

(PAGE) de folhas jovens Aspidosperma polyneuron, foram identificadas 14 isozimas 

esterases, sendo diferenciadas em alfa e beta-esterases de acordo com seus substratos de 

preferência. Nesse estudo foi demonstrado que inseticidas organofosforados são capazes 

de inibir seletivamente estas esterases, sugerindo que elas podem ser utilizadas para o 

monitoramento de poluentes no ambiente (CARVALHO et al., 2003). 

A espécie Aspidosperma tomentosum foi avaliada quanto a sua atividade 

tripanossomicida e foi verificado que a fração do extrato etanólico do caule dessa 

espécie contendo o alcalóide uleína (FIGURA 21) apresenta maior atividade 

(OLIVEIRA et al., 2001). 

O extrato da casca da espécie Aspidosperma carapanauba apresentou 

propriedades gastroprotetoras em ratos com úlceras induzidas por indometacina (SILVA 

et al., 2006). 

O gênero Aspidosperma é também comumente utilizado pela população para 

disfunção erétil. Esta propriedade foi verificada na espécie Aspidosperma ulei.  

Uma fração alcaloídica extraída da casca da raiz desta espécie, apresentou 

efeito estimulante do sistema nervoso central e pró-erétil em camundongos. Este efeito 

foi verificado por meio do tempo de indução de sono por pentobarbital, diminuição do 

tempo de imobilidade em teste de natação forçada e parâmetros erection-like. Este 

efeito pode estar relacionado com a ativação de dopamina central e bloqueio de 

adrenoceptores pré-sinápticos alfa-2 com subseqüente aumento da liberação de óxido 

nítrico pelos nervos e artérias penianas (CAMPOS et al., 2006). 

Várias espécies do gênero Aspidosperma são conhecidas como antimaláricas, 

por exemplo, A. album (Vahl) Benoist (GRENAND et al., 1987), A. discolor DC., 

(SCHULTES, 1979) A. excelsum Benth., A. polyneuron Muell. (WASICKY et al., 

2001) e A. nitidum Benth. (SCHULTES, 1979; BRANDÃO et al., 1992), cujas cascas 

são utilizada por índios brasileiros contra a malária (BRANDÃO et al., 1992). 

 Os extratos de A. macrocarpum apresentaram atividade in vitro contra 

Plasmodium falciparum, com baixa citotoxidade (BRANDÃO et al., 1992).  

Isoceño-Guarani é um grupo étnico que vive na Província Cordilheira em Santa 

Cruz no sudeste da Bolívia.  Esta população é composta por cerca de 9.000 pessoas que 

vivem espalhadas em uma área de cerca de 70 km. Dentre as várias espécies estudadas 
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nesta região, a Aspidosperma quebracho-blanco, conhecida por estes índios 

por sua ação antidisentérica, apresentou também em testes in vitro propriedades 

antimalárica (BOURDY et al., 2004).  

Uma das propriedades medicinais atribuídas à espécie Aspidosperma 

quebracho, utilizada há mais de cem anos na América do Sul e Europa, é no tratamento 

da disfunção erétil. Um estudo utilizando alfa-1 e alfa-2–adrenoceptores penianos 

humanos, bem como alfa-1 e alfa-2 adrenoceptores clonados, mostrou que a fração 

contendo ioimbina (FIGURA 38) apresentou efeito inibitório sobre os adrenoceptores 

(SPERLING et al., 2002). 
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A atividade antimalárica de doze alcalóides presentes em A. pyrifolium e A. 

megalocarpon, contendo esqueleto aspidospermano foi avaliada in vitro sobre cepas de 

Plasmodium falciparum resistentes ou não à cloroquina. O uso concomitante dos 

alcalóides (FIGURAS 39 e 40), com cloroquina sobre a cultura de P. falciparum 

mostrou a potenciação da atividade antimalárica (MITAINE-OFFER et al., 2002). 

 

        R             R1     R2

  H               H          H       apisdospermina
  H               H     OCH3  10-metoxiaspidospermidina
  HCO          H         H      N-formilaspidospermidina
  HCO       OCH3     H      valesina
  CH3CO    OCH3    H     aspidospermina
  CH3CO      H        H     desmetoxiaspidospermina
  EtCO       OCH3    H     palosina

N

N

R

H

H

R2

R1  
FIGURA 39 – Alcalóides presentes em Aspidosperma pyrifolium 

 

FIGURA 38 – ioimbina 
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        R             R1      R2

    EtCO        H         H         haplocina
   EtCO     OCH3     H         fendlerina
   EtCO     OCH3    OCH3   aspidoalbina
   HCO       OCH3    H        aspidolimidina

N

N

R

H

R2 O

OH

R1

 
FIGURA 40 – Alcalóides presentes Aspidosperma megalocarpom 

 

A atividade antiprotozoária de várias espécies medicinais utilizadas pela 

população do sudoeste da Colômbia foi testada e Aspidosperma megalocarpon 

apresentou boa atividade antimalárica tanto para cepas não resistentes à cloroquina 

quanto para as resistentes. Porém não apresentou atividade contra cepas de 

Trypanosoma cruzi e Leishmania sp (WENIGER et al., 2001). 

 

1.1 Aspidosperma subincanum Mart. 

 

A espécie Aspidosperma subincanum Mart., conhecida como guatambu e 

objeto desse estudo, é usada popularmente como planta medicinal em várias regiões do 

Brasil e em alguns outros países. Em um levantamento realizado em Goiânia e cidades 

vizinhas, Tresvenzol et al. (1997), mostraram que 60% dos raizeiros entrevistados 

citaram o guatambu como sendo útil para o tratamento tanto do diabetes quanto da 

hipercolesterolemia.  

Poucos estudos sobre a composição micromolecular dessa espécie foram 

realizados até o momento. Alcalóides indólicos parecem ser o grupo de metabólitos 

secundários mais evidentes nessa espécie. Kobayashi et al. (2002) descreveram os 

subincanadinos A-G (FIGURAS 41 e 42). Ishiyama et al. (2005) isolaram ainda a 

pausperadina A (FIGURA 42) 
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OH     H   16β-Me   subincanadina  A
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 H       H   16β−Me   subincanadina  C
 H      OH  16β-Me   subincanadina  G 

NH
N

R1

R

Me

 
FIGURA 41 – Alcalóides presentes em Aspidosperma subincanum (KOBAYASHI et 

al., 2002; ISHIYAMA et al., 2005). 

 

Lino e Garrote (2005) isolaram uma mistura de alcalóides de extratos das 

cascas de A. subincanum. As análises espectrométricas preliminares sugeriram a 

presença de 3 alcalóides, correspondentes a subincanadinas A e C (FIGURA 41), nas 

frações oriundas do material solúvel em butanol e subincanadinas D e F (FIGURA 42)  

nas frações oriundas do material solúvel em acetato de etila. 

Gaskell e Joule (1970) isolaram uleína (FIGURA 21), epiuleína (FIGURA 26), 

dasicarpidona e epidasicarpidona (FIGURA 43) de extratos de A. subincanum. 

 

        R      
  OH   subincanadina  D
    H     subincanadina  E
 

NH

N

R
NH

N

O
 
  subincanadina  F

 

N

N

H

CH3O

C2H5
H

pausperadina A  
FIGURA 42 – Alcalóides presentes em Aspidosperma subincanum  (KOBAYASHI et 

al., 2002; ISHIYAMA et al., 2005). 
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FIGURA 43 – Alcalóides presentes em Aspidosperma subincanum (GASKELL; 

JOULE, 1970) 

 

Uma pesquisa etnobotânica foi realizada na localidade de Mimoso, situada no 

município de Santo Antônio do Leverger, Pantanal de Barão de Melgaço, no Estado de 

Mato Grosso, e teve, como um dos propósitos, a caracterização das plantas utilizadas 

pela comunidade mimoseana. Neste trabalho foram identificadas quatro etnocategorias 

de uso das espécies levantadas, das quais 53% são de uso medicinal, 48% de diversas 

benfeitorias, como construções de cercas, casas, móveis, pontes e utensílios. A espécie 

A. subincanum foi citada apenas como sendo útil em construção em geral, tábuas, cabo 

de ferramentas em geral, canoa e lenha (SCHWENK; SILVA, 2000). 

 

1.1.1 Descrição botânica (GOMES, 1997) 

 

1.1.2 Sinonímia: Aspidosperma subincanum Mart. 

 

O habitat desta espécie é a de sub-bosque ou de florestas com transição para 

cerrado. É uma árvore decídua, de médio porte, medindo de 15-20 m de altura, com 

tronco reto de cor creme. Os ramos são castanho-escuros com folhas agrupadas no 

ápice. As folhas são alternadas 1/5, verde-escuras na superfície adaxial e acinzentadas 

na abaxial, ambas as superfícies glabras a glabrescentes ou esparsamente pubéras; 

nervuras craspedódromas simples, secundárias adaxialmente impressas, bem definidas, 

congestas no ápice dos ramos, com pecíolo de 1,5- 5 cm, limbo 5,7-21x3,3-12,5 cm 

membranáceo, não-bulado, largamente elíptico ou oboval, ápice agudo, obtuso, 

arredondado ou mucronado; margem inteira, plana, base atenuada ou aguda, decorrente 
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ligeiramente assimétrica; As inflorescências possuem de 1,8-6 cm de comprimento, em 

grupos de 1-3, são axilares ou extra-axilares, bracteosas, 2-3 ramos basais di ou 

tricasiais e os terminais umbelóides, densifloras; pedúnculo 0,3-3 cm de comprimento; 

pedicelos 0-2 mm comprimento; bractéolas inconspícuas; botões obtusos. As sépalas 

possuem de 1-1,5 mm, 1-2 vezes mais compridas que largas, diferentes entre si, ovais a 

deltóides, ápice agudo, às vezes plicado, base arredondada, externamente tomentosas, 

internamente glabras. A corola possui 5-7 mm, de coloração esbranquiçada, 

externamente glabra nas regiões superpostas dos lobos e basal do tubo, esparsamente 

curto-tomentosa nas regiões mediana dos lobos e distal do tubo, internamente com 

tomentos muito esparsos nos lobos, na fauce e atrás das anteras, tufo de tricomas logo 

abaixo dos estames, restante do tubo pubérulo; lobos deflexos, ovais, pouco carnosos, 2-

3 mm de comprimento, 1,5-3 vezes mais compridos que largos, 0,5-1 vez compridos 

tubo, ápice agudo, obtuso ou arredondado, base externamente arredondada e com lóbulo 

interno; fauce não calosa, sem anel; tubo 2,8-4 mm de comprimento, abruptamente 

estreito na região distal. Estames até 1/3 do tubo; anteras 1 mm de comprimento, ápice 

rente ou distante 0,2 mm, tecas iguais, ¼ basal livre; filetes 0,1 mm de comprimento. 

Pistilo 0,8-2,5 mm de comprimento, ovário 0,8-1 mm de comprimento, súpero, carpelos 

adnatos, tomentoso, cônico, ápice atenuado, óvulos 5-6 por lóculo, em 2 colunas, 

estilete glabro, séssil ou subséssil a 1,5 vezes comprimento do ovário; clavuncúla 

globosa, tricomas nos apículos. Folículos 5,5-8x2,5-3,5 cm gêmeos, às vezes isolados, 

dolabriformes, achatados, densamente pubérulos, castanhos a pardacentos, superfície 

regular, lenticelas contrastantes, mucro ausente, ápice deflexo ca.60°, costa evidente; 

estipe 15-20 mm de comprimento. Sementes 5-6 por folículo, 4,5x3 cm, iguais entre si, 

circulares; alas concêntricas, 0,3-1 cm de comprimento; cotilédones ovais a elípticos, 2-

2,5 cm de comprimento; funículo basal, 0,5-0,8 cm de comprimento (GOMES, 1997). 

A Aspidosperma subincanum Mart. é muito comum em regiões de São Paulo, 

Minas Gerais, Mato Grosso e Goiás, além de localidades circunscritas ao atual estado de 

Tocantins. Fornecem madeira de lei própria para a construção civil e naval, dormentes, 

cabos de ferramentas e de instrumentos para a agricultura, xilografia, marcenaria, etc. É 

conhecida também como: Guatambu-vermelho, Pereira, Pereira-branca, Peroba e 

Perobinha.  
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CAPÍTULO 2: PARTE EXPERIMENTAL 

 

1. Material Botânico 

 

Cascas de Aspidosperma subincanum Martius foram coletadas na região de 

Goiânia/GO em agosto de 2005 e identificadas pela Dra. Irani Fernandes Pereira 

Campos (ICB/UFG). Um espécimen testemunha encontra-se depositado no Herbário do 

Departamento de Botânica do Instituto de Ciências Biológicas (ICB), da Universidade 

Federal de Goiás (UFG), sob o número UFG 21.147. As cascas foram dessecadas em 

estufa de ventilação forçada, a 40º C, por 72 horas. Em seguida, foram moídas em 

moinho de facas. O pó resultante da moagem foi armazenado em sacos de papel e 

acondicionados em sacos de polietileno. 

 

2. Obtenção do Extrato 

 

O extrato foi obtido no Laboratório de Farmacognosia da Faculdade de 

Farmácia da UFG. Foram utilizados 600g de material botânico pulverizado ao qual foi 

adicionado etanol a 95%, na proporção de 1:3 (p/v). A mistura foi submetida a agitação 

mecânica por 4 horas, sendo posteriormente filtrada em papel de filtro qualitativo. O 

processo de maceração dinâmica foi repetido por três vezes consecutivas. 

A solução extrativa foi submetida à evaporação sob vácuo a temperatura de 

inferior a 40 oC, até a remoção do solvente e obtenção do extrato etanólico bruto de 

Aspidosperma subincanum (EEAS). 

 

3. Estudos Farmacognósticos 

 

3.1 Reagentes gerais 

 

3.1.1 Reagente de Steinmetz (OLIVEIRA et al., 2005) 
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Utilizado nas reações histoquímicas, é empregado diretamente na observação de 

cortes histológicos e de drogas pulverizadas, sem a necessidade de clareamento prévio, 

pois apresenta a característica de descorar a estrutura ao mesmo tempo que promove a 

coloração diferencial dos tecidos. 

 A fórmula deste reativo é: 

Cloral hidratado   40,00 g 

Alúmen de ferro      3,00 g 

Sulfato de anilina      1,00 g 

Iodo        0,45 g 

Sudan III       0,10 g 

Etanol    30,00 mL 

Água destilada   30,00 mL 

Glicerina    25,00 mL 

O cloral hidratado e o alúmen de ferro foram dissolvidos em 15 mL de água. O 

sulfato de anilina foi dissolvido a quente nos outros 15 mL de água restante. O iodo, por 

sua vez, foi dissolvido no álcool e a seguir as 3 soluções foram reunidas. O Sudan III foi 

dissolvido a quente na glicerina e após arrefecimento, essa solução foi adicionada ao 

conjunto. Essa mistura ficou em repouso por 24 horas e posteriormente filtrada em lã de 

vidro. 

 

3.1.2 Reagente de Etzold (ETZOLD, 1993) 

Reagente também utilizado nas reações microquímicas, empregado diretamente 

na dupla coloração de cortes histológicos, sem a necessidade de clareamento prévio.  

 Foram pesados 10 mg de fucsina básica, 40 mg de safranina, 150 mg de azul 

astra e adicionados de 100 mL de água destilada e 2 mL de ácido acético glacial, até 

completa homogenização. 

 

3.1.3 Reativo de Liebermann-Burchard (SHARAPIN, 2000). 

Esse reagente é utilizado na identificação de esteróides e triterpenóides. 

A 1 mL de clorofórmio foi adicionado 1 mL de anidrido acético. Após completa 

homogeneização da solução foram acrescentadas 3 gotas de ácido sulfúrico 

concentrado. 
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3.1.4 Solução alcoólica de Brucina (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização de taninos e baseia-se na 

propriedade dos taninos de formar precipitados ao reagir com alcalóides. 

O reagente é composto de uma solução de brucina a 1% em etanol. 

 

3.1.5 Reagente de Bertrand (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização dos alcalóides por 

precipitação. O reagente é composto de uma solução aquosa de ácido sílicotungstico a 

5%. 

 

3.1.6 Solução de Cloreto Férrico (p/v) (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização de compostos fenólicos. O 

reagente é composto de uma solução aquosa de cloreto férrico a 4,5%. 

 

3.1.7 Solução de Acetato de Chumbo (p/v) (COSTA, 1982) 

Reagente utilizado nas reações de caracterização dos galhotaninos.  

O reagente é composto de uma solução aquosa a 10% de acetato de chumbo.  

 

3.1.8 Solução de NaOH (p/v) (COSTA, 1982) 

Essa solução é utilizada nas reações de caracterização das cumarinas. O 

reagente é composto de uma solução aquosa a 20% de NaOH. 

 

3.1.9 Solução de Gelatina a 2,5% (p/v) em solução de NaCl a 5% (p/v) (COSTA, 

1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização dos taninos. Baseia-se 

na propriedade dessa classe de compostos em precipitar proteínas. O reagente foi obtido 

pela dissolução de 2,5 g de gelatina, sob aquecimento, em 100 mL de uma solução 

aquosa de NaCl a 5%.  

 

3.1.10 Reagente de Mayer (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização dos alcalóides por 

precipitação.  
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Foram pesados 2,8 g de cloreto de mercúrio e 10 g de iodeto de potássio e 

adicionados de 100 mL, até completa homogenização, sendo posteriormente filtrada. 

3.1.11 Reagente de Dragendorff (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização dos alcalóides por 

precipitação. 

Foram dissolvidos 8g de subnitrato de bismuto em ácido nítrico a 30% (p/v). 

Uma segunda solução foi preparada contendo 22,8 g de iodeto de potássio em 

quantidade suficiente para 100 mL de água destilada. A seguir a primeira solução foi 

adicionada, pouco a pouco, à segunda. A mistura ficou em repouso por duas horas, logo 

após foi filtrada. 

 

3.1.12 Reagente de Bouchardat (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização dos alcalóides por 

precipitação. 

Foram pesados 4 g de iodeto de potássio e 2 g de iodo e adicionados de 100 

mL de água destilada, até completa homogenização. 

  

3.1.13 Reagente de Hager (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização dos alcalóides por 

precipitação. 

O reagente é composto por uma solução aquosa a 2% de ácido pícrico. 

 

3.1.14 Ácido Tânico a 1% (p/v) (COSTA, 1982) 

Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização dos alcalóides com 

compostos à base de ácidos orgânicos. 

O reagente é composto por uma solução aquosa a 1% de ácido tânico.  

 

3.1.15 Ácido Tânico 0,5% (p/v) (COSTA, 1982) 

  Esse reagente é utilizado como padrão positivo para taninos. O reagente é 

composto por uma solução aquosa a 0,5% de ácido tânico.  

 

3.1.16 Reagente de Kedde (COSTA, 1982) 
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 Esse reagente é utilizado nas reações relacionadas com o anel γ-lactônico dos 

compostos cardiotônicos. O reagente é composto por uma solução etanólica de ácido 

3,5-dinitrobenzóico 1%. 

 

3.1.17 Reagente Oxalo-Bórico (COSTA, 1982) 

 Esse reagente é utilizado nas reações de caracterização do núcleo fundamental 

dos flavonóides. O reagente é composto por uma mistura de 3 mL de solução de ácido 

bórico e 1 mL de solução de ácido oxálico (p/v). 

 

3.2 Análise Macroscópica 

 

As cascas secas de Aspidosperma subincanum Mart. foram analisadas quanto 

ao seu aspecto geral: forma, características das superfícies externa e interna e da secção 

transversal, de acordo com Oliveira et. al (2005). 

 

3.3 Análise Microscópica 

 

A caracterização anatômica foi realizada através da análise de secções 

transversais e longitudinal-radial. Para tal foram feitos cortes da casca da planta 

submetida ao amolecimento prévio em solução aquosa de etilenodiamina a 10% (v/v) 

por 3 dias (KRAUS; ARDUIN, 1997) e colorações específicas pelo reagente de 

Steinmetz (OLIVEIRA et al., 2005) e Etzold (ETZOLD, 1993). 

 

3.4 Microscopia do Pó 

 

Uma alíquota do pó das cascas de Aspidosperma subincanum Mart., foi 

colocada em uma lâmina com auxílio de uma espátula. Uma gota do reagente de 

Steinmetz foi adicionada e a seguir foi coberta com lamínula para observação sob 

microscópio.  

 

3.5 Prospecção Fitoquímica 
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Uma amostra de pó de cascas de Aspidosperma subincanum Mart., foi submetida 

a testes de prospecção fitoquímica segundo as técnicas adaptadas de Costa (1982) e 

Matos (1988), conforme descrito a seguir: 

 

3.5.1 Heterosídeos Antraquinônicos 

 

Foi feita a extração com 1 g da amostra com 30 mL de álcool a 75% v/v, com 

aquecimento durante 3 min. A solução foi filtrada a quente, através de algodão. Parte do 

filtrado (10 mL) (I) foi acidificado utilizando 0,5 mL de HCl SR e aquecida à ebulição 

por 2 min; parte do filtrado (10 mL) (II) foi aquecida a ebulição por 2 min. 

As soluções I e II, após arrefecimento, foram submetidas à partição com éter 

etílico. A 5 mL da fase etérea de I e II foram adicionados 4 mL de hidróxido de amônio 

SR, Após 5 minutos, o aparecimento de coloração rósea na fase amoniacal é indicativa 

da presença de heterosídeos antraquinônicos. 

 

3.5.2 Esteróides e Triterpenóides 

 

A amostra de pó (2,5 g) foi adicionada de 25 mL de mistura EtOH: H2O (1:1) e 

10 mL de solução de acetato de chumbo a 10%. A mistura foi submetida à ebulição por 

4 min. Após arrefecimento, o volume da mistura foi completado para 25 mL e 

submetido à filtração. Ao filtrado foram adicionados 15 mL de clorofórmio, com 

agitação após a adição do mesmo. A fase clorofórmica foi então separada para ser 

utilizada nos ensaios seguintes. 

 

3.5.2.1 Reação de Liebermann-Burchard 

 

Uma alíquota da fração clorofórmica (3 mL) foi transferida para um tubo de 

ensaio e submetida à evaporação até a secura. Ao resíduo, foi adicionado 1 mL do 

Reativo de Liebermann-Burchard, recém preparado. Em seguida a mistura foi 

homogeneizada e deixada em repouso por 5 minutos. O aparecimento de coloração 

verde escura é indicativa da presença de esteróides; coloração castanho escura é 

indicativa da presença de triterpenos.  
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3.5.2.2 Reação para Núcleo Esteroidal 

 

Uma alíquota da solução clorofórmica (3 mL) foi transferida para uma cápsula 

de porcelana e submetida à evaporação a secura. Ao resíduo resfriado, foram 

adicionadas 6 gotas de H3PO4 e a solução foi observada sob luz UV (365nm). A 

presença de fluorescência verde-amarelada é indicativa de reação positiva. 

 

3.5.2.3 Reação de Keller-Kiliani 

 

Uma alíquota da solução clorofórmica (5 mL) foi transferida para um tubo de 

ensaio, e evaporada à secura. O resíduo foi adicionado de 3 mL de ácido acético glacial 

e 0,1 mL de solução de FeCl3 9%. Após dissolução, a solução foi vertida lentamente em 

um tubo de ensaio contendo 2 mL de H2SO4. A formação de cor castanha-avermelhada 

na fase de contato indica reação positiva, assim como o desenvolvimento, na camada 

acética, e de uma coloração esverdeada. 

 

3.5.3 Reação de Kedde 

 

Uma alíquota da solução clorofórmica obtida no item 3.1.16 (6 mL) foi 

transferida para um tubo de ensaio e evaporada à secura. Ao resíduo foram adicionados 

2 mL de mistura EtOH: H2O (1:1), 2 mL de reagente de Kedde, recém preparado, e 2L 

de solução de KOH 0,1M. A mistura foi deixada em repouso por 5 minutos. O 

desenvolvimento de coloração castanha-avermelhada a vermelho violeta é indicativo de 

reação positiva para anel lactônico dos heterosídeos digitálicos. 

 

3.5.4 Flavonóides 

 

O material botânico pulverizado (7 g) foi adicionado de 60 mL de mistura 

EtOH: H2O (7:3) e aquecido à ebulição por 5 min. Em seguida, a mistura foi submetida 

à filtração em papel umedecido com mistura EtOH: H2O (7:3). O extrato hidroalcóolico 

(filtrado) foi utilizado nos ensaios seguintes. 

3.5.4.1 Reação de Shinoda 
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Uma alíquota do filtrado (3 mL) foi transferida  para um tubo de ensaio e 

adicionada de fragmentos de fita de magnésio. Em seguida foi adicionado, 

cuidadosamente, 1 mL de HCl 6M. O aparecimento de coloração vermelha escura é 

indicativo de teste positivo. 

 

3.5.4.2 Reação Oxalo-bórica 

 

O filtrado (5 mL) foi submetido a aquecimento à secura, em  cápsula de 

porcelana. Ao resíduo foram adicionados 4 mL de solução oxalo-bórica, essa mistura foi 

submetida à evaporação à secura. Ao resíduo, foram adicionados 7 mL de éter etílico e 

observado sob luz UV (365 nm). A presença de fluorescência verde ligeiramente 

amarelada é indicativa de reação positiva. 

 

3.5.4.3 Reação com Hidróxidos Alcalinos 

 

Uma alíquota do filtrado (3 mL) foi transferida  para um tubo de ensaio e 

adicionada de 1 mL de solução de NaOH 20% (p/v). O aumento na intensidade da 

coloração amarela é indicativo da presença de flavonóides.  

 

3.5.4.4 Reação com o AlCl3  

 

O filtrado (5 mL) foi aquecido em cápsula de porcelana até redução do volume 

à metade. Em seguida, a solução concentrada foi utilizada para embeber um pedaço de 

papel de filtro. A uma parte do papel umedecido, foi adicionada solução de AlCl3 5% 

(p/v) e observado sob luz UV (365 nm). O aparecimento de fluorescência na região com 

adição de AlCl3 indica reação positiva.  

 

3.5.4.5 Reação com FeCl3 

Uma alíquota do filtrado (3 mL) foi transferida  para um tubo de ensaio e 

adicionada de 2 gotas de solução de FeCl3 4,5% (p/v). O aparecimento de coloração 

escura indica reação positiva para fenóis.  

Gênero Aspidorsperma: Química e Atividade Biológica -22



  
 

 
 

 
 

3.5.5 Índice de Espuma 

 

O material botânico (0,1 g) foi extraído por decocção, com 100 mL de água 

destilada, durante 5 min. Uma solução de carbonato de sódio a 1% foi adicionada até a 

neutralização. A solução obtida foi filtrada por algodão e o volume foi completado para 

100 mL com água destilada.  

Uma bateria com 10 tubos de ensaio de tamanhos e diâmetros iguais foi 

montada. Os tubos foram marcados com duas graduações: a primeira correspondente a 

10 mL e a segunda 1 cm acima desta marca. No primeiro tubo foi adicionado 1 mL de 

solução extrativa mais 9 mL de água destilada. No segundo, 2 mL de solução extrativa e 

8 mL de água destilada. No terceiro, 3 mL de solução extrativa e 7 mL de água 

destilada, e assim por diante. No último tubo foi adicionada a solução extrativa (10 mL). 

Cada tubo foi agitado por 20 segundos, e deixado em repouso por 10 min. A altura da 

camada de espuma formada foi medida. 

 

3.5.6 Taninos 

 

O material botânico (2 g) foi extraído por infusão utilizando 50 mL de água 

destilada. Após filtração a quente, o volume foi completado para 100 mL. 

Para este teste foram utilizados 6 tubos de ensaio, contendo 5 mL da solução 

extrativa em cada um. No primeiro tubo, foram adicionadas 4-5 gotas de solução de 

gelatina (2,5 g de gelatina em 100 mL de solução de NaCl 5%). O desenvolvimento de 

precipitado branco característico indica teste positivo.  

No segundo tubo, foram adicionadas 4-5 gotas de solução de sulfato de quinina 

1%. O desenvolvimento de precipitado branco indica teste positivo.  

No terceiro tubo, foram adicionadas 4-5 gotas de solução alcoólica de brucina a 

1%. O desenvolvimento de precipitado branco indica teste positivo.  

No quarto tubo, foram adicionadas 3-5 gotas de solução de acetato de cobre a 

10%. O desenvolvimento de precipitado indica teste positivo.  

No quinto tubo, foram adicionadas 3-5 gotas de cloreto férrico a 2%. A 

formação de cor enegrecida indica teste positivo. 
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3.5.7 Alcalóides 

 

Ao material botânico (2 g) foram adicionados 20 mL de solução de H2SO4 5% 

e a mistura foi aquecida a ebulição por 5 minutos. A solução obtida foi submetida a 

filtração por algodão. Após arrefecimento, a solução extrativa foi distribuída em 7 tubos 

de ensaio, nos  quais foram adicionadas  3-9 gotas dos reativos gerais dos alcalóides, a 

saber: 

1-  Reativo de Mayer.  

2-  Reativo de Dragendorff. 

3-  Reativo de Bouchardat.  

4-  Reativo de Bertrand.  

5-  Ácido Tânico a 1%  

A formação de precipitado em todos os tubos indica teste positivo. 

 

3.5.8 Cumarinas  

 

Uma solução extrativa foi obtida com 5 g de amostra e 20 mL de água quente. 

Após filtração, foi adicionada de 1 mL de HCl 1M, até pH 1. A solução acidificada foi 

submetida à partição liquido-liquido com 10 mL de éter etílico. A fase etérea foi 

concentrada até metade de seu volume e a mesma foi aplicada em duas manchas sobre 

um pedaço de papel de filtro. Em uma das manchas foi adicionada uma gota de NaOH 

1M , sendo esta observada à luz UV (365 nm), o aparecimento de fluorescência é 

indicativo de presença de cumarinas. 

 

3.5.9 Resinas  

Ao material botânico (2 g) foram adicionados 30 mL de EtOH e a mistura foi 

aquecida a ebulição por 3 minutos. A solução obtida foi submetida a filtração por 

algodão e ao filtrado  foram adicionados 10 mL de água. A presença de turvação indica 

teste positivo. 

 

3.5.10 Testes de Pureza  
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Os teores de umidade, de cinzas totais e de cinzas insolúveis em ácido foram 

determinados segundo a Farm. Bras. IV Parte I, 1988. 

 

3.5.10.1 Determinação do Teor de Umidade (perda por dessecação) 

 

Cerca de 2 g da amostra foram exatamente pesados, em triplicata, em cadinhos 

de porcelana previamente dessecados em estufa a 100-105°C, por 30 minutos e 

resfriados em dessecador. Cada cadinho foi pesado individualmente. A amostra foi 

adicionada aos cadinhos e dessecada em estufa a 100-105°C, durante 5 horas e 

posteriormente resfriada em dessecador e pesada. A dessecação em estufa foi repetida 

por 1 hora, a amostra foi deixada arrefecer em dessecador, após o que foi realizada uma 

nova medida de peso. O ensaio foi concluído, quando duas pesagens sucessivas não 

diferiram entre si significativamente (menor que 5 mg de diferença). A porcentagem de 

água em relação ao material seco ao ar foi calculada. 

 

3.5.10.2 Determinação do Teor de Cinzas Totais 

Cerca de 2 g da amostra foram exatamente pesados, em triplicata, em cadinhos 

previamente calcinados em mufla a 500°C, por duas horas e resfriados em dessecador. 

Cada cadinho foi pesado individualmente. As amostras foram carbonizadas em um 

fogareiro e transferidas para a mufla, que foi então programada para aquecimento a 

450°C. Após 5 horas, os cadinhos foram resfriados e pesados. 

 

3.5.10.3 Determinação de Cinzas Sulfúricas  

Ao resíduo obtido na determinação de cinzas totais foram adicionados 25 mL 

de ácido clorídrico (70 g/L) SR em cadinho coberto com vidro de relógio. A seguir o 

vidro de relógio foi lavado com 5 mL de água quente, e a água de lavagem foi 

adicionada ao cadinho. O resíduo insolúvel foi então recolhido em ácido sobre o papel 

de filtro isento de cinzas e lavado com água quente até a obtenção de um filtrado neutro. 

A seguir o papel de filtro contendo o resíduo foi transferido para o cadinho original, 

secado em chapa aquecedora, sofrendo posterior incineração a 500 ºC até peso 

constante. 
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4. Ensaios Biológicos 

 

4.1 Animais 

 

Foram utilizados 58 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus norvergicus), 

adultos não-isogênicos, provenientes de colônias mantidas pelo Biotério central da 

UFG. Os grupos foram formados aleatoriamente com a diferença de peso entre os 

animais não ultrapassando 20%.  

Os animais foram mantidos no biotério do Núcleo de Estudos e Pesquisas 

Tóxico-Farmacológicas da Universidade Federal de Goiás (NEPET), com um sistema 

de barreiras de modo a garantir as condições sanitárias adequadas para estudo 

toxicológico, na temperatura ambiente de 26 ºC; umidade relativa do ar entre 50 – 70%; 

com o ciclo claro-escuro de 12 horas. Os animais foram tratados com ração Nuvilab e 

água tratada, fornecidas ad libitum. O manuseio dos animais foi feito utilizando-se 

vestimenta composta de luvas, avental e máscara. 

 

4.2 Fármacos/Reagentes 

 

- Extrato etanólico de Aspidosperma subincanum (EEAS), obtido de acordo 

com o item 2. 

- Solução salina, recém-preparada (0,9 g de NaCl em 99,1 mL de água 

destilada). 

- Dimetilsulfóxido (DMSO) PA, marca Sinth. 

 

4.3 Toxicidade Aguda  

 

Para a avaliação da toxicidade aguda de EEAS foi utilizada a metodologia 

descrita nas diretrizes da Organisation for Economic Cooperation and Development 

(OECD, 1996), (Figura 44 e 45) e as diretrizes da Portaria 116/96 do Ministério da 

Saúde (BRASIL, 1996).  

Todo o procedimento atendeu às exigências da RDC 48 de 16 de março de 

2004 da ANVISA/MS (BRASIL, 2004).  
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FIGURA 44 – Procedimento para o teste de classificação de toxicidade iniciando com dose de 2000 mg/kg (OECD Guia 423) 

Inicio

5 mg/kg 
3 animais 
 

2000 mg/Kg 
3 animais 

300 mg/Kg 
3 animais 

50 mg/Kg 
3 animais 

2-3 0-1 2-3 0-1 2-3 0-1 2-3 0-1 

5 mg/Kg 
3 animais 

50 mg/Kg 
3 animais 

300 mg/Kg 
3 animais 

2000 mg/kg 
3 animais 

2-3 0-1 0-1 0-1 0-1 2-3 2-3 2-3 

>3 em 300 <3 em 300 <3 em 2000 <3 em 2000 
1 ou 2 em 2000 0 em 2000 

5              25              30     50     200            300        500      2000   2500    5000        x       2500    

Classe 1             Classe 2                                   Classe 3                                              Classe 4                                            Classe 5                                         X 
> 0 – 5               > 5 – 50                                 > 50 – 300                                        > 300 – 2000                                   > 2000 - 5000 

DL50 
Cut-
off 
mg/kg 
P C

GHS 
Classes

- 0,1,2,3: número de animais moribundos ou mortos  por dose 
- GHS: Sistema de classificação harmonizado globalmente 
- X: não classificado 

Inicio 
- Teste na dose 2000mg/kg peso corporal. Quando no teste desta dose 
nenhum  dos 6 animais tratados morrerem e não mostrarem sinais 
clínicos deve-se assumir  a DL 50>5000mg/kg de peso corporal.
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FIGURA 45 – Procedimento para o teste de classificação de toxicidade iniciando com dose de 5000 mg/kg (OECD Guia 423) 

0-1 
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O teste de toxicidade aguda pelo método de classes (com a dose de 2000 

mg/kg) inicia-se com a administração da dose de 2000 mg/kg a três animais. Caso 

houvesse a morte de 0-1 animal há duas opções: a amostra não seria considerada tóxica 

ou entraria na classe 5, cuja DL50 varia até 5000 mg/kg sendo maior que 2000 mg/kg. A 

morte de 2 ou 3 animais implicaria na administração de uma dose de 300 mg/kg. 

Dose 300 mg/kg: A morte de 0-1 animal indica classe 4 (300 mg/kg <DL50 ≤ 

2000 mg/kg). Se houver morte de 2 a 3 animais, administra-se a dose de 50 mg/kg. 

Dose 50 mg/kg: A morte de 0-1 animal indica a classe 3 (50 mg/kg ≤DL50 ≤ 

300 mg/kg). Se houver a morte de 2 a 3 animais, administra-se a dose de 5 mg/kg . 

Dose 5 mg/kg: A morte de 0-1 animal indica a classe 2 (5 mg/kg ≤ DL50 < 50 

mg/kg). Se houver a morte do 2 ou 3 animais, indica a classe 1 (DL50  ≤ 5 mg/kg) o que 

a caracteriza como altamente tóxica. 

A verificação da classificação da toxicidade para dose de 5000 mg/kg é feita 

seguindo o protocolo descrito na Figura 2. A morte de 0-1 animal, caracteriza a amostra 

como classe 5 (2000 mg/kg ≤ DL50 ≤ 5000 mg/kg). A morte de 2 a 3 animais exige 

administração de uma dose de 2000 mg/kg.  

Dose 2000 mg/kg: A morte de 0-1 animal indica classe 5 (DL50 por volta de 

2500 mg/kg). Se houver morte de 2 a 3  animais, administra-se a dose de 300 mg/kg. 

Dose 300 mg/kg: A morte de 0-1 animal indica classe 4 (500 mg/kg ≤ DL50 ≤ 

2000 mg/kg). Se houver a morte de 2 a 3 animais, é administrada a dose de 50 mg/kg.  

Dose 50 mg/kg: A morte de 0-1 animal indica a classe 3 (50 mg/kg ≤DL50 ≤ 

300 mg/kg. Se houver morte de 2 ou 3 animais, administra-se a dose de 5 mg/kg.  

Dose 5 mg/kg: Essa é a menor dose e caso haja a morte de 0-1 animal, indica a 

classe 2 (5 mg/kg ≤DL50 ≤50 mg/kg). 

A presença de mais de uma morte nesta dosagem acusa uma alta toxicidade da 

substância classificada como classe 1; portando uma DL50 ≤5 mg/kg. 

 

4.3.1 Teste de Toxicidade Aguda 

Tendo em vista a metodologia supracitada e considerando a Portaria 116/96 do 

Ministério da Saúde (BRASIL, 1996) que concede uma liberdade de escolha na 

utilização das doses a serem administradas, os animais foram divididos em seis grupos 

de exposição (n= 3) e foram determinadas seis doses suficientemente espaçadas, a fim 
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de serem observadas as diferenças de gradação dos efeitos tóxicos. O 

espaçamento das doses correspondeu a 50%, o que na prática correspondeu a uma 

chance muito remota de que uma determinada dose matasse um animal e sua dose 

subseqüente falhasse em fazê-lo.  

O extrato etanólico bruto EEAS foi solubilizado em uma mistura de solução 

salina e DMSO e administrado via intraperitoneal (i.p.), conforme Tabela 2, em grupos 

de 3 ratos (n=3). Para solubilizar o extrato utilizou-se solução salina a 0,9% e 

dimetilsulfóxido (DMSO) numa concentração de no máximo 5% da solução. 

Após a administração de EEAS, os animais foram observados continuamente 

por 3 horas e em seguida, observados a cada hora durante 24 horas para verificação de 

qualquer alteração no comportamento geral ou de atividades fisiológicas.  

Os animais foram avaliados pelo método de screening hipocrático o qual 

verifica os efeitos produzidos por uma substância/extrato desconhecida sobre: estado de 

consciência, disposição, atividade e coordenação do sistema motor e tônus muscular, 

atividade do sistema nervoso central e autônomo do animal. 

Seguindo o protocolo da OEDC (1996) e Portaria 116/96 do Ministério da 

Saúde (BRASIL,1996), quatro grupos de animais (n=3), foram tratados com as doses 

de: 500 mg/kg, 1000mg/kg, 2000 mg/kg, 3000 mg/kg e 5000 mg/kg de solução de 

EEAS, via intraperitoneal e 5000 mg/kg  per os (TABELA 2). 

TABELA 2 – Protocolo de diluição e administração de EEAS em ratos para 
determinação da toxicidade aguda 

 
Dose 

mg/kg 
Peso médio (g) 

dos ratos. 
EEAS 
(mg) Salina (mL) DMSO 

(mL) 
Administrado 

(mL)* 
500 i.p 

1000 i.p 

2000 i.p 

3000 i.p 

5000 i.p 

5000 p.o. 

144 

144 

145 

145 

136 

147,3 

22 

44 

90 

135 

180 

236,5 

1,9 

1,9 

1,9 

1,9 

3,8 

7,6 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,2 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 
EEAS: Extrato etanólico de Aspidosperma subincanum.  
* Os valores representam o cálculo do volume de EEAS diluído a ser administrado em função da média 
do peso corporal dos camundongos. 
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4.4 Toxicidade Subaguda 

 

Para a avaliação da toxicidade subaguda de EEAS foi utilizada a metodologia 

descrita no Guia 407 das diretrizes da Organisation for Economic Cooperation and 

Development (OECD, 1999) e as diretrizes da Portaria 116/96 do Ministério da Saúde 

(BRASIL, 1996).  

Todo o procedimento experimental aqui utilizado atendeu às exigências da 

RDC 48 de 16 de março de 2004 da ANVISA/MS (BRASIL, 2004). 

Este estudo foi realizado com o fim de obter informações sobre as propriedades 

tóxicas de Aspidosperma subincanum Mart., acerca dos riscos potenciais para a saúde, 

resultantes da administração de doses repetidas e diárias do EEAS por um período de 30 

dias. 

Todos os animais foram acomodados em gaiolas semi-metabólicas, 

permanecendo por um período de 7 dias para a aclimatação às condições do laboratório 

e familiarização com as gaiolas. 

Os ensaios de toxicidade foram realizados em concordância com as normas de 

bioética aplicada a animais de experimentação preconizadas pelo Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA), visando reduzir sofrimento e número de animais. 

 

4.4.1 Tratamento dos animais 

Previamente ao início do tratamento dos animais com o EEAS e/ou veículo, 

todos foram pesados para determinação da dose, e por todo o período da realização do 

ensaio, semanalmente, para possíveis reajustes nas doses (TABELA 4). 

Os animais foram tratados via gavagem, com EEAS atentando-se para que o 

volume máximo administrado não ultrapassasse 1 mL/100g (10 mL/kg) de massa 

corpórea dos animais. 

Os animais foram divididos aleatoriamente em 5 grupos de exposição (n=8), 

para cada nível de dose, sendo 1 grupo controle, 1 grupo satélite o qual foi tratado com 

a dose mais alta e os demais grupos para as doses de 125 mg/kg, 250 mg/kg e 500 

mg/kg de EEAS, ressuspenso em solução salina e DMSO. O nível de dose foi 

estabelecido em três doses suficientemente espaçadas para mostrar diferenças na 

gradação dos efeitos tóxicos. 

Gênero Aspidorsperma: Química e Atividade Biológica -31



  
 

 
 

 
Um grupo controle (n=8), foi tratado com solução salina, recém preparada, 

conforme item 4.2 e DMSO em volume idêntico ao do extrato aplicado aos demais 

animais.  

Findo o período de tratamento, no trigésimo primeiro dia, com exceção 

daqueles do grupo satélite, os animais foram submetidos a um jejum de 12 horas e 

anestesiados com uma solução de xilazina e cetamina de no máximo 0,10 mL/100g de 

massa corpórea, na proporção de 8,75 mL de cetamina e 1,25 mL de xilazina, 

submetidos à punção cardíaca para a coleta de sangue e posterior realização de exames 

hematológicos e bioquímicos. Para os exames bioquímicos da urina, neste dia também 

foi coletada a urina. Em seguida os animais foram mortos por deslocamento cervical, 

sendo feita a seguir a avaliação macroscópica das vísceras e coleta de material para 

exame histopatológico. 

O grupo satélite foi cuidadosamente observado, por um período adicional de 30 

dias sem a administração do EEAS, a fim de se analisar o caráter reversível e a 

persistência ou aparecimento de diferentes efeitos tóxicos, após a última administração 

do período de tratamento. Todos os animais deste grupo ao final do período de 

observação, no trigésimo primeiro dia, foram anestesiados, tiveram o sangue coletado 

para exames hamatológicos e bioquímicos e posteriormente foram mortos por 

deslocamento cervical, sendo feita a seguir a análise macroscópica externa das vísceras 

e posterior análise histopatológica.  

 

4.4.2 Observações realizadas 

 

Durante o experimento foram realizadas observações sistemáticas sobre o 

comportamento dos animais e screening hipocrático, a saber: atividade geral, frêmito 

vocal, irritabilidade, resposta ao toque, resposta ao aperto da cauda, contorção, posição 

trem posterior, reflexo endireitamento, tônus do corpo, força para agarrar, ataxia, 

reflexo auricular, reflexo corneal, tremores, convulsões, straub, hipnose, anestesia, 

lacrimação, ptosis, micção, defecação, piloereção, hipotermia, respiração, cianose, 

hiperemia, morte. Também foi observada a ocorrência de alterações da pele, pêlos, 

mucosas e olhos, diariamente, após a administração do EEAS. 

Foram mensurados ainda: evolução ponderal, consumo de água e registro de letalidade. 
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4.4.3 Exames Laboratoriais 

 

4.4.3.1 Exames hematológicos e bioquímicos 

 

Para a execução destes exames foram coletados de cada animal, amostras de 

sangue até a exaustão, por punção cardíaca, aproximadamente 5 mL de sangue usando 

para tal uma seringa de 10 mL. Parte do sangue foi transferida para um tubo contendo 2 

gotas de anticoagulante universal, o ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), a fim de 

serem realizados os exames hematológicos; outra parte foi transferida para um tubo 

seco, para as análises bioquímicas. Para a contagem diferencial de leucócitos e 

verificação das plaquetas foi feito um esfregaço sangüíneo, antes da adição de EDTA.  

Os exames hematológicos realizados foram: contagem total de hemácias, contagem total 

e diferencial de leucócitos, contagem total de plaquetas, concentração de hemoglobina e 

hematócrito, sendo calculados os seguintes índices hematológicos: VCM (Volume 

Corpuscular Médio), HCM (Hemoglobina Corpuscular Média), MCHC (Concentração 

de Hemoglobina Corpuscular Média).  

Os exames bioquímicos realizados foram: proteínas totais, albumina, 

bilirrubina, glicose, L-alanina-aminotransferase - ALT (TGP), L-aspartato-

aminotransferase - AST (TGO), uréia, creatinina, colesterol, triglicérides e fosfatase 

alcalina - ALP, sódio, potássio, cálcio, creatina fosfoquinase (CPK), alfa-amilase. 

Os exames de bioquímicos de urina realizados foram: pH, urubilinogênio, bilirrubina, 

glicose, cetonas. proteínas, sangue oculto, além de creatinina, ácido úrico e uréia. 

Os exames foram realizados em Laboratório de Análises Clínicas terceirizado, de 

acordo com a metodologia e equipamentos citados na Tabela 8. 
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TABELA 8 – Metodologia e equipamentos utilizados na realização dos exames 

laboratoriais. 

Exame Metodologia Marca kit Equipamento Marca 
Equipamento 

Glicose Enzimática Katal Autolab Boehringer 
mannheim 

Uréia UV-cinético Laborclin Autolab Boehringer 
mannheim 

Creatinina Cinética Labtest Autolab Boehringer 
mannheim 

TGP UV-cinético Laborclin Autolab Boehringer 
mannheim 

TGP UV-cinético Laborclin Autolab Boehringer 
mannheim 

Gama – GT UV-cinético Laborclin Autolab Boehringer 
mannheim 

Fosfatase 
Alcalina 

UV-cinético Bioclin Autolab Boehringer 
mannheim 

Proteínas totais Biureto Bioclin Autolab Boehringer 
mannheim 

Albumina Verde de 
Bromocresol 

Katal Autolab Boehringer 
mannheim 

Colesterol Enzimático Bioclin Autolab Boehringer 
mannheim 

Triglicérides Enzimático Bioclin Autolab Boehringer 
mannheim 

Hemograma Automatizada ABX ABX Micros 60 ABX 
Diagnostics 

EAS Tira reagente 10 áreas  e 
sedimentoscopia 

Biobrás 

 

 

4.4.4 Exames Histopatológicos 

 

4.4.4.1 Processamento do material para microscopia de luz: 

Após a morte dos animais, foram coletados fragmentos de pulmões, fígado, 

baço, cérebro, intestino, estômago, rins e coração. As amostras foram fixadas por 

imersão durante duas a três horas em paraformaldeido. Após a fixação, o material foi 

colocado para desidratação em banhos de concentrações crescentes de álcool etílico 

(70%, 80%, 90% e três vezes 100%) durante uma hora para cada banho. Em seguida foi 

submetido a uma mistura de álcool-xilol (1:1) por uma hora, diafanizado em três banhos 
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de xilol de 40 minutos cada e posteriormente incluído em três banhos de parafina de 

uma hora cada. As amostras foram então emblocadas individualmente em parafina 

usando-se barras de Leuckhart. Os blocos foram cortados com espessura de cinco 

micrômetros em micrótomo Spencer ‘820’ e os cortes colocados em estufa, por 24 

horas, para que aderissem às lâminas. Para coloração HE (hematoxilina/Eosina) as 

lâminas foram colocadas em uma seqüência de banhos, de um minuto cada, em: xilol 

puro (três vezes), álcool/xilol (1:1), álcool etílico 100%, 90%, 80% e 70%, 

Hematoxilina, água corrente, Eosina, álcool 70%, 80%, 90%, álcool/xilol (1:1), xilol 

puro (três vezes) e montadas em meio Bálsamo do Canadá e lamínula. Posteriormente 

as lâminas foram analisadas e fotomicrografadas. 

Neste estudo de toxicidade de doses repetidas, os tecidos de todos os animais 

são guardados em blocos de parafina e em lâminas, por pelo menos 5 anos a partir do 

término dos experimentos. 

 

5. Análises Estatísticas 

 

Os resultados numéricos foram expressos como média ± erro padrão da média 

(e.p.m.) e foram organizados e resumidos na forma de tabelas e gráficos. Para as 

variáveis consideradas dentro da distribuição normal, foi utilizada a análise de variância 

(ANOVA) para verificar diferenças significativas entre os grupos. As análises foram 

feitas com auxílio do programa GraphPad Prism 4.0. Nos casos em que foram 

detectadas diferenças significativas entre os grupos, foi utilizado o teste de contraste de 

Tukey. Para todos os grupos foram considerados estatisticamente significativos quando 

P < 0,05.  
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CAPÍTULO 3: RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Embora no Brasil existam normas e legislação para garantir a segurança e 

qualidade dos fitoterápicos, a planta medicinal comercializada por raizeiros, em feiras, 

ervanários, e outros locais pouco apropriados, não estão sujeitas a esse controle. Além 

disso, para muitas das plantas utilizadas popularmente, não há registros facilmente 

disponíveis, de suas características macroscópicas, de marcadores químicos. Dessa 

forma, informações que possam fornecer subsídios para a correta identificação e 

garantia dos três princípios fundamentais para um medicamento – qualidade, eficácia e 

segurança – são necessárias, principalmente para aquelas espécies que têm uso mais 

evidente no Brasil e/ou América Latina, que em outros países nos quais o controle da 

utilização de material botânico como medicinal é mais rígido. 

  

1. Perfil Farmacognóstico 

  

1.1 Análise macroscópica da casca 

 

A avaliação macroscópica das cascas significa, em linhas gerais, observar os 

aspectos macroscópicos internos e externos que possam ser utilizados como pontos 

marcantes para a identificação e determinação da pureza da droga vegetal.  

As cascas secas de Aspidosperma subincanum Mart. apresentaram-se em 

pedaços de tamanhos variados, enroladas no sentido transversal, às vezes canaletadas. A 

superfície externa apresentou súber de cor parda com lenticelas que se destacaram, com 

fissuras no sentido longitudinal e transversal. Quando o súber foi removido, a superfície 

externa apresentou coloração amarela esverdeada constituindo uma casca mondada. A 

superfície interna apresentou cor clara com tons amarelados, a fratura apresentou-se 

externamente granulosa e internamente fibrosa. A secção transversal apresentou 

coloração clara com tons amarelados na região mais interna. 

Os aspectos observados foram compatíveis com aqueles esperados para 

Aspidosperma subincanum Mart. de acordo com Gomes (1997). 
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1.2 Análise microscópica da casca 

 

A análise microscópica de cascas, da mesma forma que a análise 

macroscópica, serve como parâmetro nos processos de identificação de espécies e pode 

ser fundamental na identificação de adulterantes. Assim, em uma casca completa, em 

secção transversal, é possível observar regiões distintas e características, onde são 

considerados o número de camadas, formatos das células, tipos de células e inclusões 

citoplasmáticas, que em alguns casos são específicas de determinadas espécies. 

As secções transversais e longitudinais das cascas de Aspidosperma 

subincanum Mart. em corante de Etzold mostraram as seguintes características: o súber 

em várias camadas de células achatadas, que se apresentaram coradas em marrom 

(FIGURA 46A, Su), e uma região cortical próxima a ele (logo abaixo do feloderma) 

apresentando uma camada constituída quase completamente por células pétreas 

(FIGURA 46A, Cpe). A região cortical possui fibras gelatinosas de parede não 

lignificada (FIGURA 46B, Fg e FIGURA 48A, Fg). O parênquima cortical apresentou 

grupamentos de células pétreas/esclereides (FIGURA 46B, Esc), células 

parenquimáticas ricas em cristais prismáticos e grãos de amido isolados ou agrupados e 

ainda a presença de canais secretores (FIGURA 46C, Ga e Cs). A região floemática 

possui raios unisseriados, grãos de amido isolados ou agrupados nas células 

parenquimáticas e fibras lignificadas alongadas envoltas por bainhas cristalíferas 

(FIGURA 46D, Fl e Rp e FIGURA 48B, Fl).  

Os cortes transversais e longitudinais radiais em corante de Steinmetz 

apresentaram: o súber, as esclereides do parênquima cortical e algumas fibras maiores 

foram coradas em dourado (FIGURA 47A e B). A região floemática apresentou fibras 

lignificadas e gotas de material lipídico (FIGURA 47B, Gl, Fl). O reagente evidenciou a 

presença de canais secretores contendo material lipídico (FIGURA 47C, Cs e Gl). 

Na microscopia do pó da casca do Aspidosperma subincanum Mart. (FIGURA 

49), foi observada a presença de fragmentos de fibras lignificadas envolvidas por bainha 

cristalífera, de cristais prismáticos (FIGURA 49A, Fl e FIGURA 49E, Cpr), de 

fragmentos de fibras gelatinosas, poucas células pétreas e grãos de amido pequenos, 

esféricos e isolados (FIGURA 49B, Fg; 49C, Cpe; 49D, Ga). 
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FIGURA 46 –  Secção transversal da casca de Aspidosperma subincanum submetidas 

ao reagente de Etzold. A – Região de súber e parênquima cortical. B e 
C – região de parênquima cortical. D – Região floemática. Su – súber, 
Cpe – células pétreas, Cpr – cristais prismáticos, Fg – fibras 
gelatinosas, Fl – fibras lignificadas, Esc. – esclereídes, Cs – canal 
secretor, Rp – raios parenquimáticos , Ga – grãos de amido.  
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FIGURA 47 – Secções transversal e longitudinal radial da casca de Aspidosperma 

subincanum submetidas ao reagente de Steinmetz. A – Secção 
transversal da região cortical mostrando a presença de canal secretor 
(Cs) com material lipídico. B - Secção transversal da região 
floemática. C – Secção longitudinal radial da região cortical. Cs – 
canal secretor, Gl – gota de material lipídico, Fl – fibra lignificada.  
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FIGURA 48 – Secções longitudinais radiais da casca de Aspidosperma subincanum 
submetidas ao reagente de Etzold. A – Região de parênquima cortical. 
B – Região floemática Fg – fibra gelatinosa, Fl – fibra lignificada.  
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FIGURA 49 – Microscopia do pó da casca de Aspidosperma subincanum submetido ao 

reagente de Steinmetz. Fl – fibra lignificada envolvida por bainha 
cristalífera, Fg – fibra gelatinosa, Cpe – célula pétrea, Ga – grãos de 
amido, Cpr – cristal prismático.  
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1.3 Prospecção fitoquímica 

Os processos de prospecção fitoquímica são de extrema importância pois 

permitem identificar qual ou quais classes de metabólitos secundários e/ou princípios 

ativos estão presentes em dada amostra vegetal e, a partir daí, orientar a extração e/ou 

fracionamento dos extratos para o isolamento dos compostos de maior interesse. Muitas 

substâncias, quando tratadas por determinados reativos, apresentam reações de 

coloração e/ou de precipitação características, que permitem a identificação das 

amostras que as contêm.  

Além disso, algumas espécies possuem substâncias que são características; 

assim, sua presença ou não na amostra, permite averiguar a identidade daquele material 

vegetal. 

Através dos testes de prospecção fitoquímica os seguintes resultados foram 

obtidos (TABELA 3):  

TABELA 3 – Prospecção fitoquímica a partir do pó da casca de Aspidosperma 
subincanum Mart. 

 
Classes Reações Resultados*

Heterosídeos antracênicos 

Esteróides e Triterpenóides 

Borntraeger 

Liebermann-Burchard  

- 

+ 

 Keller-Kiliani - 

Heterosídeos cardiotônicos Kedde - 

Compostos fenólicos FeCl3  - 

 AlCl3 - 

Flavonóides Shinoda Oxalo-bórica - 

- 

Saponinas Índice de espuma + 

Taninos Gelatina + 

Alcalóides Dragendorff + 

 Sais metálicos + 

Cumarinas NaOH  + 

Resinas Turvação do Ext. alcoólico pela 

adição de água. 
+ 

* : (-) ausência ; (+)  presença 
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1.4 Testes de pureza 

 

1.4.1 Determinação do teor de umidade 

 

O excesso de umidade em amostras vegetais favorece a ação enzimática e pode levar ao 

desenvolvimento de fungos e bactérias, e, conseqüentemente, à deterioração da amostra e 

degradação das substâncias químicas presentes (SIMÕES et al., 2003). 

Os métodos empregados atualmente descritos pela Farmacopéia Brasileira IV Edição, 

Parte I (1988) são: gravimétrico (perda por dessecação), azeotrópico (destilação com tolueno) e 

volumétrico (Karl Fischer), sendo que o primeiro é mais simples e rápido e é preconizado por 

outras Farmacopéias, como a Alemã e a Britânica, e pela OMS. Sua limitação reside em não ser 

adequado para amostras vegetais contendo substâncias voláteis (SIMÕES et al., 2003). 

O objetivo deste teste é de estabelecer se as condições de conservação e armazenamento 

do material vegetal foram adequadas. A água residual de matéria prima vegetal está diretamente 

relacionada com o armazenamento correto. Um teor elevado de umidade constitui-se em 

ambiente favorável à proliferação de microorganismos e para a degradação de seus constituintes 

micromoleculares. A Farmacopéia Brasileira IV Edição, 2000 especifica que a faixa adequada de 

teor de umidade para conservação de vários órgãos vegetais ocorre de 8 a 14%. 

Nas condições de análise, a amostra do pó de Aspidosperma subincanum Mart. 

apresentou teor de umidade de 8,9%, estando assim dentro da conformidade. 

 

1.4.2 Determinação do teor de cinzas totais 

 

A determinação de cinzas totais visa determinar a quantidade de material inorgânico 

não volátil presente na amostra, através de um processo de incineração determinado. Essa análise 

permite a verificação de adulteração da amostra, através da observação da quantidade de material 

inorgânico na mesma, após a calcinação. As cinzas totais incluem aquelas derivadas de tecido 

vegetal (cinzas fisiológicas) e derivadas de materiais estranhos, especialmente areia e terra 

aderente à superfície da droga (cinzas não fisiológicas) (FARM. BRAS. IV, 2000). 

O resultado obtido para a amostra de cascas Aspidosperma subincanum Mart. foi de 

9,35% de cinzas totais. Considerando que, na revisão bibliográfica realizada não foi encontrado 

os valores de cinzas totais para Aspidosperma subincanum Mart., esse dado pode fornecer 

subsídio no controle de qualidade dessa matéria prima vegetal. 
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1.4.3 Determinação do teor de cinzas insolúveis 

 

As cinzas insolúveis em ácido compreendem o resíduo obtido no aquecimento, à 

ebulição, de cinzas totais ou sulfatadas com ácido clorídrico diluído, após filtragem, lavagem e 

incineração. O método destina-se à determinação de sílica e seus derivados no material vegetal 

(FARM. BRAS. IV, 2000). 

O resultados obtidos para a amostra de cascas de Aspidosperma subincanum Mart. foi 

de 0,48%. 

 

2. Avaliação da toxicidade de EEAS 

 

2.1 Toxicidade aguda  

 

O protocolo utilizado é um procedimento em etapas no qual são utilizados 3 animais de 

um mesmo sexo em cada uma. Dependendo da mortalidade ou da condição de quase-morte dos 

animais, 2 a 4 etapas podem ser necessárias para permitir uma correta avaliação da toxicidade 

aguda da amostra testada. Esse protocolo utiliza uma pequena quantidade de animais, tem sido 

extensivamente validado, desde sua adoção em 1996. 

Nas condições do experimento, nenhuma das doses de EEAS administradas por via 

intraperitoneal (500 mg/kg, 1000 mg/kg e 2000 mg/kg), promoveu o óbito de qualquer dos 

indivíduos. Os animais também não apresentaram diferenças significativas de comportamento 

quando avaliados pelo método de screening hipocrático, mantendo consciência, estados de 

sedação/alerta, tônus muscular e coordenação motora semelhantes àqueles anteriores ao 

tratamento. 

Considerando que EEAS não apresentou toxicidade nas doses avaliadas, e em 

conformidade com o protocolo da OECD (1996), uma segunda avaliação de toxicidade foi 

realizada, com uma dose 50% superior àquela anteriormente utilizada (3000 mg/kg), pela mesma 

via de administração (i.p.). Adicionalmente, uma dose 2,5 vezes superior à maior utilizada no 

teste anterior (5000 mg/kg) foi administrada a outro grupo de animais, via oral. Durante todo o 

experimento não foi constatado óbito.  

De acordo com o Guia 423 (OECD, 1996), em um ensaio de toxicidade no qual não 

ocorra óbito de mais que um animal ao ser administrada a dose de 2000 mg/kg, o valor da DL50 

(dose suficiente para matar 50% dos animais) pode ser estimado como sendo maior que 2000 

mg/kg de massa corpórea. 
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Nesse mesmo protocolo é considerada praticamente atóxica a amostra que apresente um 

valor de DL50 acima de 2000 mg/kg ou entre 2000 e 5000 mg/kg,. O mesmo documento não 

aconselha a realização do teste de toxicidade aguda utilizando a dose de 5000 mg/kg, como uma 

forma de proteção à vida do animal e por dificuldades técnicas de solubilização e administração, 

a não ser que tal teste seja necessário em um estudo para garantir a qualidade da saúde humana 

(OECD, 1999). Portanto, considerando os parâmetros da OECD, o EEAS mostrou-se 

praticamente atóxico neste teste.  

Litchfield e Wilcoxon (1949) propuseram que a DL50 seja determinada quando a dose 

letal aproximada (DLA) for inferior a 2000 mg/kg. No teste realizado foi observado que nem 

mesmo a dose de 5000 mg/kg provocou algum dano. Dessa forma, não foi possível a 

determinação de DL50 para o EEAS. 

Acredita-se que a resposta dos animais frente à administração por gavagem possa não 

ser a mesma daquela observada quando utilizada a via intraperitoneal, devido às diferenças 

existentes entre os perfis de absorção estomacal e intestinal (pH, superfície de absorção, 

motilidade intestinal, irrigação sanguínea). Por esse motivo, o teste de toxicidade aguda foi 

realizado utilizando as duas vias de administração.  

Nas condições dos experimentos não houve diferenças de comportamento dos animais 

testados, quando esses foram avaliados através da aplicação de screening hipocrático. E, 

considerando as condições experimentais, o EEAS é praticamente atóxico em exposição aguda a 

altas doses. 

 

2.2 Toxicidade subaguda 

  

Os sinais de intoxicação sistêmica são avaliados a partir da redução na massa corporal 

dos animais experimentais, na redução no consumo de água e ração, alterações comportamentais, 

apatia, e outros que podem sinalizar, por exemplo, injúria hepática (RAUBERT et al., 2006; 

JAHN; GUNZEL, 1997). 

Os resultados mostraram que a administração oral de EEAS (125, 250 e 500 mg/kg) por 

gavagem, por 30 dias, de forma geral, não produziu efeitos tóxicos em ratos Wistar adultos 

machos, uma vez que durante o tratamento, nenhum sinal clínico visível de toxicidade foi 

detectado.  

Durante o período do experimento o peso corporal e água, foram anotados 

semanalmente e os animais foram observados para detecção de qualquer alteração 

comportamental.  
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Na análise de evolução ponderal (TABELA 4 e FUGURA 54), pôde ser observado que 

o EEAS administrado por via oral não alterou de forma significativa o ganho de massa corporal, 

no entanto existiu uma tendência de redução de peso ao longo do experimento, provavelmente 

pelo produto administrado, já que no grupo controle foi administrado apenas veículo. Além 

disso, não houve alterações significativas no consumo de água e ração.  

 

TABELA 4 - Efeito EEAS 125, 250 e 500 mg/kg administrado por via oral sobre peso dos ratos 
Wistar adultos tratados por 30 dias consecutivos. (p.o.; n = 8) 

Grupo 1 (Controle)= Sem tratamento; Grupo 2 = 125 mg/kg; Grupo 3 = 250 mg/kg; Grupo 4 = 500 mg/kg; Grupo 5 
(Satélite)= 500 mg/kg, mantidos por um período adicional de 30 dias, sem tratamento, após a finalização do período 
de tratamento subagudo com o EEAS. * Estatisticamente diferentes do grupo controle (ANOVA seguido de Teste 
Tukey, p<0,05 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Controle G2 G3 G4 Satélite 

Aclimatação 293,8±2,2 271±2,5 281±1,9 252±3,1 228±11,7 

Semana 1 305,0±14,6 *280±4,8 294±3,4 *261±2,6 *240±6,0 

Semana 2 321,1±7,1 *280±12,1 305±3,1 *260±2,8 *248±10,2 

Semana 3 298,3±8,9 283±68,3 296±16,4 258±4,9 *238±16,5 

Semana 4 322,3±8,2 *285±6,9 307±4,3 *267±4,0 *265±10,4 

Último dia 315,4±7,6 *289±6,2 302±3,0 *271±4,7 - 

Resuldatos de Discussão - 47



 
 

 
FIGURA 54 - Efeito EEAS 125, 250 e 500 mg/kg administrado por via oral sobre peso dos ratos Wistar adultos 
tratados por 30 dias consecutivos. (p.o.; n = 8). Grupo 1 (Controle)= Sem tratamento; Grupo 2 = 125 mg/kg; Grupo 
3 = 250 mg/kg; Grupo 4 = 500 mg/kg; Grupo 5 (Satélite)= 500 mg/kg, mantidos por um período adicional de 30 
dias, sem tratamento, após a finalização do período de tratamento subagudo com o EEAS. * Estatisticamente 
diferentes do grupo controle (ANOVA seguido de Teste Tukey, p<0,05 
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2.2.1 Análise laboratorial 

 

Outros sinais de toxicidade podem ser expressos por alterações bioquímicas do sangue e 

urina, como mostram os resultados abaixo. 

 

2.2.1.1 Análise dos parâmetros bioquímicos e celulares da urina  

 

A avaliação da nefrotoxicidade induzida quimicamente deve incluir a análise de urina, a 

serologia bioquímica e a histopatologia, para fornecer um perfil razoável dos efeitos funcionais e 

morfológicos de um composto sobre o rim (KLAASSEN; WATIKINS, 2001). A análise da urina 

fornece uma avaliação relativamente fácil e não invasiva da integridade da função renal, 

fornecendo alguns elementos sobre a natureza da agressão renal. 

A urina dos ratos de todos os grupos apresentou-se com aparência considerada dentro da 

normalidade: cor amarela citrino, sem variação de valores de pH e densidade entre os grupos. A 

presença de nitritos, glicose, corpos cetônicos, urobilinoglobulina, bilirrubina e cristais 

permaneceu dentro dos valores normais em todos os grupos. Não foi encontrada hemoglobina 

nas amostras dos grupos tratados. Contudo, no grupo controle esteve presente em 5 animais.  

A TABELA 5 e a FIGURA 50 apresentam a variação nos parâmetros bioquímicos da 

urina.  

 
TABELA 5 – Efeito de EEAS (125, 250 e 500 mg/kg) administrado por via oral sobre os 

parâmetros bioquímicos da urina (X±DP) em ratos Wistar adultos tratados por 30 
dias consecutivos. (p.o.; n = 8) 

 
Grupo N Densidade 

(mg/L) 
pH Proteína 

(g/dL) 
Cels epiteliais 

(%) 
Piócitos 

(%) 
Hemáceas 

(%) 
Grupo 1 
 
Grupo 2 
 
Grupo 3 
 
Grupo 4 
 

8 
 
5 
 
4 
 
7 

1010,7±3,45 
 

1016±8,215 
 

1010±7,07 
 

1006,42±3,7 

7,4±0,376 
 

7,1±0,65 
 

7,5±0,288 
 

7,5±0,288 

147,14±157 
 

340±219 
 

382,5±235 
 

428,57±188,98* 

5143±2853,56 
 

23600±8385 
 

19750±18661 
 

2728,6±15217* 

6714±4347 
 

4600±2073,6 
 

9750±974,5 
 

16000±15000* 

13857±8802 
 

25400±8876,9 
 

13250±11814,5 
 

20000±17204,65 

Grupo 1 (Controle)= Sem tratamento; Grupo 2 = 125 mg/kg; Grupo 3 = 250 mg/kg; Grupo 4 = 500 mg/kg. 
*Estatisticamente diferentes do grupo controle (ANOVA seguido de Teste Tukey, p<0,05) 
 

 

As análises do número de células presentes nas amostras de urina mostraram diferenças 

significativas entre o Controle e o grupo 4 nos parâmetros piócitos, células epiteliais e proteínas, 
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sendo que os valores maiores foram para o grupo 4 (recebendo EEAS 500 mg/kg) 

(FIGURA  50 e TABELA  5).  

Alterações no número de piócitos presentes, mais especificamente seu aumento, 

sinalizam a ocorrência de um processo infeccioso ou inflamatório no trato urinário. O aumento 

de células epiteliais sugere maior descamação do epitélio do trato urinário, provavelmente 

devido a algum efeito irritante provocado por substâncias presentes no extrato.  

O aumento de proteínas pode ser indicativo de um aumento na permeabilidade do 

glomérulo, uma vez que as proteínas não passam no filtro renal, no entanto a que se considerar o 

consumo de ração com elevado teor de proteínas. 

A excreção de proteínas de alto peso molecular, tais como albumina, é sugestiva de 

lesão glomerular, enquanto a excreção de proteínas de baixo peso molecular, sugere uma lesão 

do túbulo proximal. 

Pela a serologia sanguínea a confirmação da presença de creatinina poderá auxiliar na 

avaliação sobre os potenciais efeitos do EEAS sobre a filtração glomerular, pois a ela é 

normalmente filtrada pelo glomérulo. Assim um aumento das concentrações séricas sugerem 

uma diminuição na filtração glomerular, todavia a creatinina é relativamente insensível aos 

índices de filtração glomerular, sendo necessária uma diminuição de 50 – 70% da mesma para 

que se note um aumento da creatinina no soro. O aumento deste metabólito no sangue não reflete 

necessariamente uma lesão renal induzida por um composto químico, mas podem ser 

secundários a desidratação, hipovalemia ou catabolismo de proteínas. 
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FIGURA 50 - Efeito de EEAS (125, 250 e 500 mg/kg) administrado por via oral sobre os 
parâmetros bioquímicos da urina (X±DP) em ratos Wistar adultos tratados por 30 dias 
consecutivos. Estatisticamente diferentes do grupo controle (ANOVA seguido de Teste Tukey, 
p<0,05). (p.o.; n=8) 
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2.2.1.2 Análise dos parâmetros hematológicos  

 

O fígado é um órgão muito susceptível a agressões químicas que podem resultar em 

processos inflamatórios ou necrosantes. O grau da lesão hepática provocada por injúria química 

ou biológica pode variar, podendo levar a alterações leves das enzimas hepáticas sem 

desenvolvimento de sintomas clínicos, até casos mais graves de insuficiência hepática aguda ou 

crônica. 

Em fase inicial, a lesão hepática pode ser detectada a partir do aumento dos níveis de 

enzimas hepáticas no sangue. Esse aumento pode ser devido à necrose celular ou pelo aumento 

da permeabilidade da membrana celular. Algumas das enzimas que podem ser utilizadas como 

indicadoras de injúria hepática são alanina-aminotransferase (ALT), também denominada 

transaminase glutâmico-pirúvica (TGP); aspartato-aminotransferase (AST), também denominada 

transaminase glutâmico-oxaloacética (TGO); gama-glutamiltransferase (GGT), também 

denominada gama-glutamilpeptidase (GGP); fosfatase alcalina (ALP). 

A transaminase glutâmico-oxaloacético (TGO) é encontrada também no miocárdio, 

músculo esquelético, rim e cérebro, mas de forma geral, em virtude de sua ampla distribuição, a 

TGO não tem sido rotineiramente utilizada como parâmetro laboratorial em ratos. Seus valores 

normais não diferem significativamente com a idade ou sexo dos animais, mas seus níveis 

elevam-se na ocorrência de oclusão arterial aguda, proporcionalmente ao grau de isquemia. Em 

casos de dano muscular severo, a persistência de altos níveis de TGO indica dano tecidual 

irreversível (ELY et al., 2000). Em congestão hepática por problemas cardíacos, seus níveis 

apresentam-se elevados devido ao fígado congesto (SCHEFFER; GONZÁLEZ, 2007). 

A transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) é encontrada em tecidos com metabolismo 

ativo de aminoácidos tais como fígado, rins, músculos esqueléticos e cardíacos. Nutrição 

inadequada e falha renal podem levar à diminuição da atividade dessa enzima. Seu aumento 

sérico está relacionado com a extensão e não com a gravidade da lesão A persistência de valores 

elevados por mais de 2 semanas, pode ser indicativo de uma patologia crônica como neoplasia 

ou hepatite (SCHEFFER; GONZÁLEZ, 2007). Assim, seguindo o protocolo da OECD, o grupo 

satélite, ao final de 60 dias, foi submetido a exames clínicos laboratoriais e observações 

histopatológicas.  

A fosfatase alcalina (ALP) está presente em vários tecidos, principalmente ósseo, no 

sistema hepatobiliar e na mucosa gastrointestinal. Ela é indicadora da ocorrência de colestase 

(fluxo biliar prejudicado), que pode levar a um incremento dos níveis séricos em até 10 vezes 

(SCHEFFER; GONZÁLEZ, 2007). 
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A gama-glutamiltransferase (GGT) apresenta grande atividade nos rins e no fígado, mas 

no plasma, somente aquela de origem hepática é encontrada, pois a renal é eliminada na urina. O 

aumento da sua concentração sérica também está envolvido com a ocorrência de colestase. 

As análises das enzimas aminotransferases séricas (TGP e TGO) e da fosfatase alcalina 

(ALP), mostraram um aumento estatisticamente significativo entre o grupo Controle e o grupo 

Satélite, apenas para os níveis plasmáticos de TGO.  

A diminuição da filtração glomerular, de forma geral, leva ao aumento das 

concentrações plasmáticas de creatinina e uréia. Em ratos, níveis plasmáticos alterados para uréia 

não são bons indicadores de lesão renal, mas alterações na creatinina podem ser um indicador 

confiável para avaliar a presença da lesão, pois seu nível sérico não é influenciado pela dieta, 

idade ou sexo. 

Nos resultados obtidos, os parâmetros bioquímicos mostraram diferenças estatísticas 

para os valores de creatinina entre os grupos Controle e Grupo 4  o que pode ser indicativo de 

diminuição na filtração glomerular. Um aumento estatisticamente significativo ocorreu também 

para o parâmetro proteínas totais, fato que pode indicar uma lesão do túbulo proximal. 

Foi observada também hipoalbuminemia, não estatisticamente significativa, mas pela 

significância clínica dessa alteração, considerando que o valor de albumina dos animais de todos 

os grupos inclusive o grupo Controle, foi menor que o limite inferior de referência desse 

parâmetro (3,4 g/dL) (BIRCHARD; SHERDING, 1998). Tal condição clínica ocorre por redução 

da ingestão de alimentos, podendo, contudo decorrer de lesão hepática grave, considerando que a 

síntese da albumina é exclusivamente hepática. (KANEKO et al., 1997). 

O tratamento por trinta dias consecutivos com EEAS, de forma geral, não induziu 

modificações no perfil hematológico dos ratos (TABELA 6 e FIGURA 51), exceto para os 

valores de volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e 

concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) os quais apresentaram aumento 

significativo para o grupo satélite (p≤0,05).  

As análises dos índices hematimétricos são importantes indicadores na determinação do 

tipo morfológico das anemias. Os índices CHCM, VCM e HCM foram estatisticamente diferente 

para o Grupo Satélite em relação ao Grupo Controle fornecendo indícios de anemia microcítica 

durante o período de tratamento, tendendo a valores normais com a suspensão do tratamento.  

A contagem diferencial de neutrófilos, linfócitos e monócitos apresentou-se semelhante 

entre os grupos ocorrendo apenas pequenas variações não significativas (TABELA 6 e FIGURA  

51). 
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Embora, estatisticamente, a contagem diferencial dos monócitos não tenha apresentado 

variações entre os grupos, foi observada monocitose em todos, exceto para o grupo Satélite o que 

pode ser caracterizado como uma monocitose inespecífica, pois na contagem total de leucócitos 

não houve modificações e segundo Klaassen e Watkins (2001), nem a monocitose nem a 

monocitopenia parecem ser especificamente induzidas por agressões químicas. 
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TABELA 6 - Efeito EEAS (125, 250 e 500 mg/kg) administrado por via oral sobre os parâmetros hematológicos em ratos Wistar adultos tratados 

por 30 dias consecutivos. (p.o.; n = 8/grupo) 
 

Parâmetros Controle EEAS 125mg/kg EEAS 250mg/kg EEAS 500 mg/kg Satélite 

HEM (x106/mm3) 7,08±0,4 6,85±0,4 7,09±0,3 6,9±0,4 6,66±0,5 

HT (%) 38,59±2,3 37,92±2,2 38,20±1,8 37,01±1,9 39,4±3,3 

HB (g/dL) 12,81±0,8 12,74±0,7 12,77±0,5 12,39±0,5 13,7±1,2 

VCM (ft) 53,89±1,9 54,38±2,4 53,83±0,9 52,29±2,8 *58,0 ±2,5 

HCM (pg) 18,09±0,3 18,60±0,4 18,00±0,1 17,97±0,4 *20,5±0,6 

CHCM (g/dL) 33,21±0,3 33,60±0,4 33,44±0,4 33,49±0,8 *34,7±0,5 

RDW (%) 13,34±0,3 13,32±0,3 13,18±0,4 13,53±0,6 13,6±1,1 

Leucócitos (%) 6425±2125,3 8320±1183,9 7283,33±1387 7300±1755,8 7066,67±2703,5 

Neutrófilos (%) 19,63±4,3 16,00±4,1 19,33±4,3 15,71±3,1 19,3333±6,1 

Eosinófilo 0,63±0,1 0,20±0,4 1,50±1,0 0,43±0,5 0,833±1,1 

Linfócitos (%) 71,25±4,2 73,40±3,7 69,83±4,9 75,00±3,4 73,5±6,6 

Monócitos  (%) 8,5±1,1 10,40±1,8 9,33±1,1 8,86±2,0 6,667±1,2* 

Plaquetas  (%) 609,88±84,3 595,00±29,1 659,00±57,4 653,71±35,1 550,167±184,2 

Os valores representam a média ± e.p.m (n=8) *Estatisticamente diferente do grupo controle (ANOVA seguido de Teste Tukey, p<0,05) 
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TABELA 7 - Efeito EEAS (125, 250 e 500 mg/kg) administrado por via oral sobre os parâmetros bioquímicos do sangue em ratos Wistar adultos 

tratados por 30 dias consecutivos. (p.o.; n = 8/grupo) 
 

Parâmetros Controle EEAS 125mg/kg EEAS 250mg/kg EEAS 500 mg/kg Satélite 
TGO (U/L) 160±46,2 156,6±14,9 163,3±17,7 138,0±9,3 *345,2±60,9 
TGP (U/L) 103,7±26,6 82,2±3,3 77,6±8,0 105±20,2 92,2±26,4 
ALP (U/L) 165,6±32,1 35± 7,0 89±61,5 43,6±15,6 133,2±71,7 
CREATININA (mg/dL) 0,6375±0 0,6000±0 0,5167±0 **0,4571±0 0,6167±0,1 
URÉIA (mg/dL) 51,9±3,2 51,9±4,5 56,2±3,6 61,7±3,2 55,3±8,6 
COLESTEROL  60 ± 1,7 66,2 ± 3,3 62,3±6,0 59,8±2,4 62,3±3,0 
Triglicerídeos (mg/dL) 47±5,4 64±1,5 50,2±4,2 39,3±3,7 67,7±7,9 
GLICEMIA (mg/dL) 162,9±9,5 144±8,9 144,3±7,4 173,7±17,2 218,3 ±28,1 
PROTEINA TOTAL (g/dL) 6,3±0,2 6,4±0,2 6,4±0,1 5,8±0,1 *5,3 ±0,2 
ALBUMINA mg/dL) 3±0 3,06±0 2,9±0,1 3,0±0 2,82±0,1 
GGT (U/L) 7,6±1,7 5±1,7 5,2±1,4 7,8±3,6 4,5 ±1,8 
Os valores representam a média ± e.p.m (n=8) *Estatisticamente diferente do grupo controle (ANOVA seguido de Teste Tukey, *p<0,05; **p<0,01) 
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FIGURA 51a - Efeito EEAS 125, 250 e 500 mg/kg administrado por via oral sobre os 

parâmetros hematológicos em ratos Wistar adultos tratados por 30 dias 
consecutivos. Estatisticamente diferentes do grupo controle (ANOVA seguido 
de Teste Tukey, p<0,05) (p.o.; n=8) 
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FIGURA 51b - Efeito EEAS 125, 250 e 500 mg/kg administrado por via oral sobre os 

parâmetros hematológicos em ratos Wistar adultos tratados por 30 dias 
consecutivos. Estatisticamente diferentes do grupo controle (ANOVA seguido 
de Teste Tukey, p<0,05) (p.o.; n=8) 
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2.2.1.3 Análise histopatológica  

 

Nos exames histopatológicos, os animais do grupo Controle (grupo 1) demonstraram 

integridade tecidual dos órgãos observados (fígado, rins, baço, estômago, intestino, coração, 

cérebro e pulmão) (FIGURA  52, A, E, J) . Em contraste, os grupos submetidos ao tratamento 

com EEAS, apresentaram alterações patológicas, principalmente nos fígados, rins e pulmões.  

No fígado, os animais que ingeriram a menor dose (125 mg/kg) (grupo 2) demonstraram 

um aumento no número de leucócitos polimorfonucleares (PMN) no interior dos sinusóides 

(FIGURA 52, B), enquanto que a observação dos grupos de 250 (grupo 3) e 500 mg/kg (grupo 4) 

revelou a presença de vasos congestionados, necrose multifocal (caracterizada por núcleos 

picnóticos e cariorréxicos dos hepatócitos) (FIGURA  52, C), hiperplasia ductal (proliferação 

dos ductos biliares) e, em 25% dos animais, esteatose microvesicular (FIGURA 52, D) e 

desorganização dos cordões epiteliais hepáticos com aumento do espaço sinusoidal. 

A necrose ocorrida nos hepatócitos, associada com o aumento da permeabilidade da 

membrana plasmática pôde ser confirmada bioquimicamente pelo doseamento no plasma de 

enzimas derivadas do citosol hepático, onde foi detectado um aumento considerável das mesmas, 

já discutido anteriormente. O aumento dos níveis séricos da ALP reforça ainda as alterações dos 

ductos biliares, juntamente com a presença de células inflamatórias (KLAASSEN; WATKINS, 

2001). 

A análise realizada nos rins permitiu a observação de degeneração tubular hialina e 

presença de cilindros protéicos intratubulares nos túbulos contorcidos proximais (FIGURA 52, 

G) e degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos contorcidos distais 

(degeneração grave com picnose nuclear e desaparecimento do citoplasma) (FIGURA 52, F), 

ambos localizados no córtex renal, quase sempre associadas à congestão vascular acentuada e 

hemorragia intersticial. A medula renal também apresentou intensa congestão. Além disso, 

principalmente os animais dos grupos 3 e 4, apresentaram necrose tecidual (FIGURA  52, H), 

demonstrando efeito tóxico dose-dependente.  

Somando-se estes dados à presença de piócitos e células epiteliais na urina e também 

aos resultados aumentados na serologia bioquímica para os valores de creatinina, indicativo de 

diminuição na filtração glomerular, associando-se ainda ao aumento estatisticamente 

significativo que ocorreu também para o parâmetro proteínas totais, indicativo de uma lesão do 

túbulo proximal, caracteriza assim um quadro de nefrotoxicidade. 
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As principais lesões microscópicas observadas nos pulmões foram infiltrado intersticial 

e acúmulo intravascular de PMNs (FIGURA 52, L), principalmente neutrófilos, e fibrose 

periarterial e peribronquiolar moderada (FIGURA  52, N). Alguns animais também apresentaram 

vasos hiperêmicos e cilindros de hemoglobina (FIGURA 52, M). Esses dados sugerem um 

processo inflamatório. 

Em contrapartida, comparado com o grupo Controle, o Grupo satélite (FIGURA 53) 

demonstrou organização tecidual, sugerindo que as degenerações causadas pela toxicidade 

subaguda são reversíveis após o período de trinta dias, demonstrando que o tempo de exposição 

é decisivo para a manifestação da toxicidade, bem como o tempo de suspensão do tratamento é 

importante para a reversão da mesma. 
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FIGURA 52 – Análise Histopatológica – Órgãos afetados durante o Teste de Toxicidade 

Subaguda 
 
No grupo Controle, as FIGURAS (A), (E) e (J) estão demonstrando o fígado (h: hepatócito), o rim (tp: túbulo contorcido 
proximal; td: túbulo contorcido distal) e o pulmão (a: alvéolo; sa: septo alveolar), respectivamente, apresentando integridade 
tecidual. 
 
Os animais do grupo 2 (125 mg/kg) apresentaram em (B), no fígado, e em (L), no pulmão, leucócitos polimorfonucleares (PMN) 
intravascular (seta) e intersticial (ponta-de-seta), enquanto que no rim é possível observar a degeneração hidrópica das células 
epiteliais (hd). 
 
No grupo 3 (250 mg/kg) o fígado (C) apresentou necrose focal, com características típicas tal como núcleos cariorréxicos (setas), 
o rim (G) demonstrou degeneração hialina (hl) e congestão (v) e no pulmão (M) teve o início de uma hemorragia e, 
consequentemente, a presença de hemossiderina (setas).  
 
Em (D) é demonstrado que além da necrose, também é possível observar a esteatose e a congestão dos sinusóides (v) após a 
administração de 500 mg/kg. No rim a necrose (N) e a hemorragia (Hm) também podem ser vista nos animais deste grupo. Em 
contraste, no pulmão já é possível observar a fibrose tecidual (f), envolvendo os bronquíolos. 
 
As fotomicrografias estão apresentadas com aumento de 40x, com exceção de (H) e (N), com aumento de 10x. 
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FIGURA 53 - Aspectos histopatológicos dos animais do grupo satélite: reversibilidade da 
integridade tecidual. 
As fotomicrografias (A) e (B) apresentam aspectos morfológicos normais dos sacos alveolares 
(SA) e bronquíolo (Br). Na (C) é possível observar um detalhe de um brônquio com o epitélio 
respiratório ciliado (chave) e a submucosa com o tecido linfóide (seta branca) associado íntegros. 
Em (D) o fígado demonstra preservação do espaço porta (EP) e em (E) dos hepatócitos. 
Em (F) e (G) os rins, especialmente o córtex renal, região mais afetada por agentes tóxicos, 
apresenta-se com os glomérulos (Gl) e túbulos contorcidos (TC) intactos. 
Coloração: Hematoxilina-Eosina. Aumento: A, D e F = 100x; B = 200x; C, E e G = 400x.  
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CAPÍTULO 4: CONCLUSÕES 
 
 



 
 
CAPÍTULO 4: CONCLUSÕES 

 

A caracterização farmacognóstica do guatambu, além de ser uma contribuição para o a 

informação sobre plantas medicinais brasileiras, per si, é subsídio interessante para estudos 

multidisciplinares posteriores, tais como descrições farmacobotânicas, fracionamento de extratos 

e isolamento de substâncias responsáveis pela atividade biológica desta espécie vegetal. 

A caracterização macro e microcroscópica das cascas de Aspidosperma subincanum 

Mart., juntamente com a prospecção fitoquímica, teor de umidade e cinzas são dados importantes 

na diagnose do material vegetal. Conseqüentemente, estes parâmetros poderão ser empregados 

no controle de qualidade do guatambu utilizado como matéria prima na preparação de 

fitoterápicos. 

Da mesma forma, a avaliação da toxicidade da Aspidosperma subincanum Mart., 

principalmente a toxicidade subaguda e crônica, tem relevância para a saúde pública, 

considerando que o guatambu é utilizado por indivíduos portadores de diabetes, um quadro 

crônico que, conseqüentemente, faz com que a ingestão da planta medicinal seja em regime de 

uso constante e diário.  

A administração do EEAS via oral em uma dose 10 vezes superior à maior dose 

utilizada nas avaliações de toxicidade aguda não interferiu no consumo de água ou ração e nem 

levou animais a óbito. Assim, de acordo com o protocolo utilizado, a determinação de uma DLA 

superior a 5000 mg/kg confere um caráter de toxicidade muito baixa ao EEAS, numa 

administração aguda de dose fixa.  

Quanto aos ensaios de toxicidade subaguda, os resultados dos exames bioquímicos, 

mostraram que EEAS provocou poucas alterações nos níveis séricos dos grupos tratados, em 

comparação com o grupo controle. É interessante notar que os níveis de fosfatase alcalina (ALP) 

foram reduzidos nas três doses avaliadas, quando comparados com os grupos Controle e Satélite. 

Na avaliação histopatológica, EEAS provocou alterações celulares nos rins, pulmões e 

fígado em todas as doses avaliadas, caracterizando que tais órgãos foram especialmente 

prejudicados pela administração de EEAS.  

Quanto ao grupo Satélite, os níveis bioquímicos séricos, de forma geral, mostraram-se 

estatisticamente semelhantes àqueles apresentados pelos animais do grupo Controle. Entretanto, 
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os valores de TGO, apresentaram-se bastante elevados, o que pode sinalizar a 

ocorrência de dano hepático persistente. Entretanto, no exame histopatológico, não foi detectada 

a presença de tecido fibroso e de modo geral, os tecidos se apresentaram íntegros. Dessa forma, 

se o EEAS provocou alguma injúria hepática, esta parece ser reversível. 

Essas alterações morfológicas, hepatonefrotóxicas, (reflexos de alterações bioquímicas) 

são indícios de que no EEAS existem substâncias potencialmente tóxicas ao fígado e aos rins. 

Entretanto tais sinais de toxicidade mostraram ser reversíveis.  

O protocolo de avaliação de toxicidade potencial aqui utilizado é um ensaio amplo e os 

mecanismos envolvidos nas alterações observadas devem ser estudados utilizando também 

outros modelos mais específicos. 

É interessante notar que apesar de o guatambu ser utilizado pela população para “baixar 

o colesterol e o açúcar do sangue”, não houve qualquer alteração significativa nesses dois 

parâmetros. Além disso, o grupo Satélite apresentou glicemia elevada, em comparação com o 

grupo Controle. Esse resultado, porém, não significa que o EEAS seja destituído de tais efeitos; 

indica que a avaliação da alegada atividade hipoglicemiante do guatambu deve ser realizada 

utilizando protocolos específicos e sensíveis, considerando que os indivíduos envolvidos nos 

experimentos eram normoglicêmicos. 

Concluindo, nas condições experimentais, o extrato etanólico das cascas de 

Aspidosperma subincanum Mart., guatambu, apresenta hepatocixidade e nefrotoxicidade 

discretas, tanto na utilização via oral, quanto via intraperitonial. 
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