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RESUMO 

A utilização das plantas medicinais com finalidades terapêuticas e profiláticas para várias doenças é 

uma das práticas médicas mais antigas existentes, sendo desta forma propagada de geração em 

geração. Elas produzem uma grande variedade de substâncias químicas que constitui recurso 

terapêutico relevante para uma parcela significativa da população mundial que, não tem acesso aos 

medicamentos industrializados. Apesar de sua vasta utilização, seu perfil tóxico e possíveis alterações 

nos exames laboratoriais como hemograma e testes de bioquímica de rotina, muitas vezes não são bem 

conhecidos, gerando desta forma a necessidade de estudos visando à minimização de efeitos colaterais 

e toxicológicos. Faz parte deste grupo a Himatanthus sucuuba (Sucuuba, Ucuuba e Sucuba) que na 

Amazônia Brasileira, que tem as cascas empregadas no tratamento de úlceras gástricas No entanto, a 

literatura revela grande escassez de estudos de caráter toxicológico relacionado à Sucuuba, tornando 

promissora a descrição da toxicidade subcrônica e sua relação direta à alguns parâmetros laboratoriais, 

possíveis alterações anatopatológicas (de órgãos como fígado, rins e parte duodenal intestino), bem 

como, de possíveis alterações do perfil eletrofisiológico relacionada ao uso desta planta medicinal. 

Objetivos: Avaliar parâmetros toxicológicos: frente o Bioensaio de toxicidade para larvas de Artemia 

salina, avaliação subcrônica com análise de parâmetros hematológicos, bioquímicos e histopatológicos 

e eletrocorticograma relacionados ao uso do decocto da casca de Himatanthus sucuuba em ratos wistar 

via registro de frequências até 50 Htz. Materiais e métodos: Após a obtenção do material biológico, foi 

obtido o decocto das cascas, que posteriormente foi liofilizado - LHS. Bioensaio de toxicidade para as 

larvas de Artemia salina nas concentrações de 1, 10, 100 e 1000 ppm foram avaliadas. Avaliação do 

perfil toxicológico subcrônica: O grupo I (n=15) foi utilizado como controle dos testes bioquímicos e 

hematológicos e foi comparado ao grupo II (n=15) que recebeu o LHS na dose de 3mg/Kg -30 dias. 

Após o período experimental, os animais foram eutanasiados e a coleta de sangue e órgãos foi 

imediatamente efetuada para a avaliação de parâmetros hematológicos bioquímicos e histopatológicos 

(por coloração HE), respectivamente. Na avaliação dos parâmetros eletrocorticográficos, foi realizada 

a cirurgia de implante de eletrodo em dois grupos: Grupo I controle(n=10) e II Grupo tratado (n=10) 

com LHS (3mg/Kg) de forma repetida: 30 minutos, 24, 48, 72 horas. Posteriormente um segundo 

designer experimental avaliou o efeito das doses 30, 300 e 600mg/kg frente ao quadro excitatório 

convulsivo induzido por pentilenotetrazol 60 mg/Kg, sendo incluído no protocolo experimental o 

controle positivo com benzodiazepínico Diazepam na dose 5 mg/kg para efeitos comparativos.  As 

leituras eletroencefalográficas foram efetuadas no mesmo período supracitado. Os dados foram 

posteriormente analisados uma ferramenta foi construída usando a linguagem de programação Python 

versão 2.7. As analises estatísticas foram efetuadas com utilização do software GraphPad Prism 5.0 ®. 

Resultados e Discussão: Não foram observadas alterações toxicológicas nos ensaios de viabilidade de 

artemias salinas e nem nos parâmetros hematológicos e bioquímicos avaliados no estudo subcrônico 

de exposição a doses repetidas de LHS 3mg/kg. A ausência de alterações morfológicas observada pela 

análise histológica de cortes de fígado, rim e porção do duodeno corrobora com os resultados obtidos 

nas análises clínicas e com poucos estudos descritos com extratos desta planta. Quanto aos estudos 

eletrocorticográfico, esta dose não apresentou resultados diferentes do controle, no entanto numa 

analise ampliada de doses as 300 e 600mg/kg foram capazes de promover uma ação anticonvulsivante 

frente à indução de convulsões por PTZ 60mg/kg e comparada a expressa por Diazepam 5mg/kg nas 

mesmas condições. Esta ação deve estar relacionada a presença do conjunto de metabolitos 

secundários presentes que possuam potencial anticonvulsivante bem como a grande capacidade 

antioxidante da mesma, uma vez que é presente a formação de EROS neste modelo com PTZ. 



 

Conclusão: Estes resultados sugerem uma segurança associada a dose etnofarmacológica utilizada para 

desordens digestivas para os parâmetros avaliados e apresenta a Himanthatus sucuuba como uma 

planta promissora para o desenvolvimento de fitofármacos que possam ser desenvolvidos visando ação 

anticonvulsivante principal ou complementar em protocolos de tratamento.  
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1. Referencial Teórico 

A biodiversidade é uma das propriedades fundamentais da natureza e fonte de um 

imenso potencial, detentor de ricas áreas vegetais, o Brasil é considerado um dos países mais 

importantes do planeta por conter diversas espécies vegetais. Com 15% a 20% do número 

total de espécies e com a mais diversa flora do mundo, o país conta também com alguns dos 

biomas mais ricos do planeta em número de espécies vegetais, como a Amazônia, a Mata 

Atlântica e o Cerrado (CORADIM et al., 2011). 

Na lista da flora do Brasil atualmente, são reconhecidas 46.505 espécies sendo 4.754 

de Algas, 33.105 de Angiospermas, 1.568 de Briófitas, 5.718 de Fungos, 30 de 

Gimnospermas e1.330de Samambaias e Licófitas, (FLORA DO Brasil 2018).  Acredita-se 

que muitas descobertas tenham sido feitas durante a procura de novas fontes de alimento, mas 

provavelmente um número significativo foi devido à curiosidade e ao desejo natural de 

investigação de todo ser humano (NIERO et al., 2003). A flora de modo geral possui grande 

aplicabilidade terapêutica onde o conhecimento a respeito de seus usos vem sendo transmitido 

desde o início da civilização até os dias de hoje (VEIGA Jr et al., 2008).  

Todas as partes da planta como: sementes, frutos, raízes, rizomas, folhas, cascas e 

flores, podem ser utilizadas. Estima-se que aproximadamente 40% dos medicamentos 

atualmente disponíveis foram desenvolvidos direta ou indiretamente a partir de fontes 

naturais, assim subdivididos: 25% de plantas, 12% de micro-organismos e 3% de animais. A 

OMS têm expressado a sua posição a respeito da necessidade de valorizar a utilização de 

plantas medicinais no âmbito sanitário, tendo em vista que 65% e 80% das pessoas no mundo 

já fizeram pelo menos uma vez uso de plantas medicinais como adjuvante ou até mesmo 

como principal forma de tratamento (CALIXTO et. al., 2001, BRASIL, 2013A, EHRLICH, 

2012, FARNSWORTH et al, 1985;  EISENBERG et al, 1998, SANTOS, 2016). 

Segundo Schenkel (1995) a utilização de plantas medicinais com fins terapêuticos, 

muitas vezes está associada ao desconhecimento de possível existência de efeitos tóxicos, 

bem como, qual a forma mais correta de cultivo; preparo e indicação e principalmente em 

quais casos são contraindicadas. Estes materiais processados apresentam uma série de 

desafios em termos de identificação botânica e, de acordo com a Organização Mundial de 
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Saúde (OMS), a utilização incorreta desses compostos representa uma ameaça à segurança do 

consumidor (PALHARES et al., 2015, SANTOS 2016). 

1.1 Plantasmedicinais 

As plantas medicinais sempre desempenharam um papel fundamental no apoio à saúde 

das populações humanas. Sendo empregadas em comunidades tradicionais, como remédios 

caseiros, e consideradas matéria-prima para fabricação de fitoterápicos e outros medicamentos 

(SANTOS 2016; LEÃO; FERREIRA; JARDIM, 2007).  

Elas produzem uma grande variedade de substâncias químicas que podem apresentar 

diversas atividades biológicas e constituem ainda hoje um recurso terapêutico relevante para 

uma parcela significativa da população mundial que, não tem acesso aos medicamentos 

industrializados (TÔRRES et al., 2005, CAMPOS, 2016).  

Segundo Gurib-Fakim (2006) grande parte da população mundial tem confiança nos 

métodos tradicionais relativos aos cuidados diários com a saúde e cerca de 80% dessa 

população, principalmente dos países em desenvolvimento, confiam nos derivados de plantas 

medicinais para seus cuidados com a saúde na utilização de plantas medicinais.  

Tendo sua utilização na atenção básica no Brasil desde 1986 na 8ª Conferência 

Nacional de Saúde, sendo recomendada a introdução das práticas tradicionais de cura popular 

no atendimento público de saúde. Foi a partir da institucionalização do Sistema Único de 

Saúde (SUS) pela Constituição de 1988, mediante a Resolução WHA 31.33 (1978) e 40.33 

(1987), que foram iniciadas as transformações que possibilitaram a implementação de práticas 

inovadoras na gestão em saúde, pensando a identificação, validação, preparação, cultivo e 

conservação das plantas, passando a incluir algumas plantas medicinais nos serviços 

assistenciais médicos prestados à população (ROSA et al. 2013; MIGUEL, 1999;  IBIAPINA 

et al., 2014) 

Com objetivo de garantir à população brasileira o acesso seguro e o uso racional de 

plantas medicinais e fitoterápicos, promovendo o uso sustentável da biodiversidade, o 

desenvolvimento da cadeia produtiva e da indústria nacional, o Decreto nº 5.813, de 22 de 

junho de 2006 aprovou a Política Nacional de Plantas medicinais e Fitoterápicos dando outras 

providências.  
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Desde 2007, o SUS oferece fitoterápicos derivados de plantas, de modo que, 

atualmente, disponibiliza 12 medicamentos fitoterápicos para a população, (BRASIL, 

2013,(RENAME) Relação Nacional de Medicamentos Essenciais disponíveis no SUS. O 

RENISUS (Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS) desde 2008 possui o 

objetivo de subsidiar o desenvolvimento de toda cadeia produtiva relacionadas à 

regulamentação, cultivo, manejo, produção, comercialização e dispensação de plantas 

medicinais e fitoterápicos. 

Criada em 9 de dezembro de 2008, a Portaria Interministerial nº 2960, aprovou o 

Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos e criou o Comitê Nacional de 

Plantas Medicinais e Fitoterápicos com objetivo de inserir, com segurança, eficácia e 

qualidade, plantas medicinais, fitoterápicos e serviços relacionados à Fitoterapia no SUS. A 

criação do Comitê Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, grupo técnico 

interministerial formado por representantes do governo e dos diferentes setores da sociedade 

civil envolvidos com o tema, que teve a missão de monitoramento e avaliação da implantação 

desta política. Esse comitê criou instrumentos adequados à mensuração de resultados para as 

diversas vertentes desta política, além de incentivar parcerias técnicas dos setores do governo 

envolvidos com sua implantação. O programa busca também promover e reconhecer as 

práticas populares e tradicionais de uso de plantas medicinais e remédios caseiros. 

Atualmente o Ministério da Saúde possui uma lista com 71 nomes de plantas 

medicinais de interesse do Sistema Único de Saúde (SUS): Achilleamille folium, 

Alliumsativum, Aloe spp (Aloe vera ou Aloe barbadensis), Alpinia (Alpiniazerumbet ou 

Alpiniaspeciosa), Anacardiumoccidentale, Ananascomosus, Apuleiaferrea = Caesalpinia 

férrea, Arrabidaea chica, Artemisiaabsinthium, Baccharistrimera, Bauhiniaspp 

(Bauhiniaaffinis, Bauhiniaforficata ou Bauhiniavariegata, Bidens pilosa, 

Calendulaofficinalis, Carapaguianensis, Casearia sylvestris, Chamomillarecutita = 

Matricariachamomilla, Chenopodiumambrosioides, Copaiferaspp, Cordiaspp 

(Cordiacurassavica ou Cordiaverbenacea), Costusspp (Costusscaber ou Costusspicatus), 

Crotonspp (Crotoncajucara ou Crotonzehntneri), Curcuma longa, Cynarascolymus, 

Dalbergiasubcymosa,Eleutherineplicata, Equisetum arvense, Erythrina mulungu, 

Eucalyptusglobulus,  Eugenia uniflora ou Myrtus brasiliana,  Foeniculumvulgare etc. 

(Medicina natural, 2018). Das 71 espécies da lista do SUS, oito já foram aprovadas e estão 
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sendo distribuídas na rede pública de saúde: alcachofra, aroeira, cáscara sagrada, garra do 

diabo, guaco, isoflavona da soja e unha de gato. E plantas usadas na Amazônia mais que ainda 

não estão na lista do SUS pomadas (Symphytumofficinale L. confrei), Ptychopetalum 

Olacoides Anselmino- marapuama, VismiacayenensisPers lacre), Caesalpiniaferrea Mart - 

jucá) e Arrabidaea chica pariri;xaropes (Cocos nuciferaL. coco, Theobromacacao L. cacau, 

Averrhoa carambola L. - carambola, Genipaamericana L. - jenipapo), “terramicina”, pariri, 

Cereussp. Mandacarue plantas diversas comação antihelmíntica) e comprimidos 

(“terramicina”, Portulaca pilosa L. amorcrescido, Kalanchoepinnata Pers. - pirarucu, 

Copaiferasp. copaíba, Pedilanthus tithymaloides Poit. - coramina e “melhoral”).), 

Glycinemax (Isoflavona de Soja), Schinustherebenthifolius (Aroeira), Aloe vera (Babosa), 

Menthapiperita (Menta hortelã). 

Em maio de 2014, a Diretoria Colegiada da ANVISA revisou a RDC para registro dos 

medicamentos fitoterápicos e criou o registro e a notificação de Produtos Tradicionais 

Fitoterápicos, revogando a RDC 14/2010 por meio da RDC 26/2014. Publicou também a 

Instrução Normativa 2/2014 (IN 2/14) que traz a “Lista de medicamentos fitoterápicos de 

registro simplificado (ANVISA, 2014); (ANVISA 2014 apud Matos, 2016). 

Do ponto de vista sanitário é importante aprimorar o controle de qualidade dos 

fitomedicamentos, desde a qualidade da matéria-prima até a obtenção do registro do produto. 

Deve-se harmonizá-los para que haja rastreabilidade de sua obtenção e sempre mantendo a 

homogeneidade dos insumos e produtos, conforme as normas de vigilância sanitária. Pois, em 

muitos casos ocorre negligência por parte das instituições em comprovar a eficácia dos 

fitoterápicos, que levam em consideração apenas a antiguidade do uso popular como 

evidência concreta e renunciando a obrigatoriedade de avaliações toxicológicas completas 

para fins de comercialização popular (MIGUEL, 1999; ANVISA, RDC nº14/2010, 

MOREIRA et al., 2014 pag. 26 apud SANTOS 2016).  

É interessante notar que 25% das substâncias derivam de plantas, e outra boa parte são 

análogos sintéticos de compostos protótipos isolados de plantas (TAMILSELVAN et al., 

2014). Apesar de possuírem muitos usos terapêuticos que são conhecidos popularmente pelas 

pessoas, podem apresentar toxicidade que vão de formas mais sutis à crônicas, como 

carcinogenicidade, mutagenicidade e hepatotoxicidade, podem muito bem ter passado 
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despercebida pelas gerações anteriores, e esses tipos de toxicidade são os que mais preocupam 

na avaliação da segurança dos fitofármacos (Martins et al., 2012; NEWALL et al., 2002).  

1.2 Toxicidades de plantas medicinais 

Espécies consideradas tóxicas produzem metabólitos secundários que pela inalação, 

ingestão ou contato podem causar alterações patológicas em homens e animais desde alergias 

na pele e mucosas, até distúrbios cardiovasculares, respiratórios, metabólicos, gastrintestinais, 

neurológicos e, em alguns casos, pode levar a sérios distúrbios no organismo e até mesmo ao 

óbito (VASCONCELOS et al., 2009; JESUS & SUCHARA, 2013). 

O uso de produtos originados de plantas medicinais na medicina tradicional tem 

crescente destaque no cenário mundial. Seus compostos derivados são considerados 

xenobióticos, isto é, um produto estranho ao organismo humano nele introduzido, neste caso, 

com finalidades terapêuticas. Como toda substância estranha, os produtos de sua 

biotransformação podem ser potencialmente tóxicos e, assim, devem ser encarados até que se 

prove o contrário (SCHVARTSMAN, 1991; SIMÕES et al., 2003). 

Sua ação toxicante, depende da dose, via de entrada e tempo de exposição 

(BROETTO, et al. 2016). São definidas como tóxicas aquelas plantas que possuem algum tipo 

de efeito lesivo ou substância nociva, causando distúrbios ao organismo do homem ou de 

animais, pelo contato ou ingestão (ANDRADE FILHO et al., 2001). 

A intoxicação é uma manifestação clínica dos efeitos nocivos resultantes da interação 

entre uma substância química e um sistema biológico, podem ocorrer de modo agudo ou 

crônico.  A forma aguda geralmente ocorre após contato único, pode ser acidental, 

principalmente em crianças, ou intencional como nas tentativas de aborto e suicídio, sendo 

estes os casos que geralmente aparecem nas estatísticas (ZAMBOLIM, 2008). Já a subcrônica 

é aquela em que os efeitos tóxicos em animais produzidos por exposições diárias repetidas a 

uma substância, por qualquer via, aparecem em um período de aproximadamente 10% do 

tempo de vida de exposição do animal no período menor ou igual a 30 dias. Com relação à 

forma crônica os efeitos tóxicos ocorrem após repetidas exposições, por um período longo de 

tempo a partir de 1 a 3 meses, geralmente durante toda a vida do animal, (OGA, 2008; 

CAMARGO; BATISTUZZO, 2014). 



15 
 

Existe uma percepção na população que o uso de plantas no tratamento de doenças é 

natural, seguro, barato e eficaz, sendo essas, muitas vezes, usadas no tratamento de doenças 

crônicas associadas com medicamentos convencionais (TOVAR & PETZEL, 2009). No 

entanto, a utilização deve ser restrita a plantas conhecidas e/ou corretamente identificadas, 

pois podem ocorrer intoxicações com o uso de espécies vegetais, provocando graves 

acidentes, (COLOMBO et al., 2010) 

Mesmo com o desenvolvimento de grandes laboratórios farmacêuticos e dos fármacos 

sintéticos, as plantas medicinais permaneceram como forma alternativa de tratamento em 

várias partes do mundo, sendo de grande destaque nossa região Amazônica, baseado em 

conhecimentos populares, aliado à crença de que, por ser natural não causa reações adversas, 

fez com que poucas plantas medicinais fossem avaliadas através de estudos pré-clínicos e 

clínicos, a fim de comprovar sua eficácia e segurança 

Com o objetivo de controlar e documentar a ocorrência de intoxicações por plantas foi 

criado em 1998 o Programa Nacional de Informações sobre Plantas Tóxicas, inserido no 

Sistema Nacional de Informações Toxico-farmacológicas (SINITOX) tem como principal 

atribuição coordenar a coleta,a reunir,a análise e a divulgação dos casos de intoxicação e 

envenenamento notificados no país. Os registros são realizados pela Rede Nacional de 

Centros de Informação e Assistência Toxicológica (RENACIAT), composta por diversas 

unidades presentes em todas as regiões do Brasil, sendo divulgados os resultados do trabalho 

anualmente. 

As plantas ocupam o 13° lugar, em número de casos de intoxicação com 1185 casos 

registrados (SINITOX, 2012). No ano de 2014 foram relatados 836 casos de intoxicação 

humana por plantas, três destes casos estavam associados ao uso terapêutico e sete deles 

ligados a automedicação. Na região Norte do país, oito casos de intoxicação por plantas foram 

registrados, com uma morte associada (SINTOX, 2014).  

No Brasil, a pesquisa com plantas nativas sofre da carência de recursos e também com 

as dificuldades legais e burocráticas para o acesso, coleta de plantas e o desenvolvimento de 

estudos (CARLINI et al., 2007). Muitas plantas medicinais amplamente utilizadas na cultura 

popular não possuem seu perfil tóxico bem conhecido, o grande uso de medicamentos à base 

de plantas medicinais e o próprio conhecimento popular trazem consigo a necessidade de 
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pesquisas para o esclarecimento e confirmação de informações sobre as ações das plantas, 

visando à minimização de efeitos colaterais e toxicológicos, haja vista esse uso deve ser 

confiável e seguro. 

Dentre as espécies destaca-se a Himatanthus sucuuba, usada popularmente na forma 

de chá como medicamento terapêutico mais carece de análises toxicológicas, de possíveis 

aspectos tóxicos que possam determinar um perfil de segurança associada à utilização desta 

planta, podendo limitar variáveis relacionadas ao tratamento como esquemas posológicos, 

doses e efeitos colaterais indesejáveis, e em algumas situações até mesmo a não 

recomendação de utilização. Estes dados também poderão ser alicerce para uma futura 

inclusão da Himatanthus sucuuba no cadastro do RENISUS (Relação Nacional de Plantas 

Medicinais de interesse do SUS). 

Diante de o exposto o presente projeto tem em vista avaliar parâmetros toxicológicos: 

bioquímicos, histopatológicos e eletroencefalográficos relacionados ao uso do decocto de 

cascas da Himatanthus Sucuuba e correlacioná-los a possível perfil tóxico de envenenamento 

relacionado ao seu uso como planta medicinal.  

1.3 REVISÃO DA LITERATURA 

1.3.1 A família Apocynaceae 

A família Apocynaceaeestá dividido em duas subfamílias (Apocynoideae e 

Plumerioideae) compreende cerca de 400 gêneros e 3700 espécies, no Brasil ocorrem 95 

gêneros e 850 espécies.  Inclui espécies arbustivas, herbáceas, arbóreas, muitas das quais 

trepadeiras e suculentas, a família é muito estudada por possuir substâncias isoladas a partir 

de espécies do táxon. Muitas delas representam protótipos de classes farmacológicas distintas 

de fármacos e fazem parte da história da farmacologia e da terapêutica. (CAMPOS; 

FARINACCIO, 2011; DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002). 

 

1.3.2 O gênero Himatanthus 

Dentre os gêneros que compõem a família Apocynaceae, está o Himatanthus, 

constituído por espécies restritas à região neotropical, distribuídas do Panamá até os países da 
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América do Sul, (VICENTINI & OLIVEIRA, 2002 e SPINA, 2004). O nome do gênero 

Himatanthus deriva de uma expressão grega que significa manto-de-flor, referindo-se as 

brácteas que envolvem os botões das espécies (DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002). O gênero 

Himatanthus foi classificado como Plumeria. Somente em 1938, Woodson observou que 

alguns espécimes de Plumeria apresentavam características morfológicas que as diferiam das 

demais espécies deste gênero. A partir deste estudo, surgiu o gênero Himatanthus 

(WOODSON, 1938). Uma revisão foi feita por Plumel em 1991 subdividiu o gênero em dois 

subgêneros: o subgênero Obovatae e o subgênero Lanceolatae. Sendo o gênero revisado em 

2003 por Spina, na qual, algumas espécies da classificação de Plumel foram considerados 

sinônimos, dentre eles a H. sucuuba, sinônimo Himatanthus articulatus (Vahl) Woodson, 

observando que alguns espécimes de Plumeria apresentavam características morfológicas que 

as diferiam das demais espécies deste gênero. Destacando-se por incluir espécies 

popularmente utilizadas como plantas medicinais e que possuem grande diversidade de 

compostos farmacologicamente ativos em sua composição química, rica em tri terpenos e 

iridóides, precursores de alcalóides, que pode fornecer substâncias com diversas atividades 

(BARRETO et al., 1998; DI STASI & HIRUMA-LIMA, 2002). 

1.3.3 Espécies Himatanthus sucuuba 

Botanicamente, H. sucuuba e H. articulatus foram tratados como espécies diferentes, 

no entanto, em revisão do gênero, estes passaram ser considerados como sinonímia. 

Atualmente, o nome aceito é H. articulatus (Vahl). A espécie é conhecida na região 

amazônica como Sucuuba, Ucuuba, Sucuba, Janaguba e Sucuuba-verdadeira. É uma árvore 

latescente de grande porte, atingindo até 20 m de altura, com copa estreita e tronca ereto, com 

casca rugosa; folhas simples, alternas, pecioladas, glabras em ambas as faces, ovaladas, 

coriáceas, margens inteiras; inflorescências dispostas em cimeiras terminais com poucas 

flores grandes e brancas; frutos geminados em forma de chifres, contendo sementes aladas. 
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Figura 1. Aspectos morfológicos de H. sucuuba; árvore florida aspecto do ramo florido. Fonte: 

ALAN MESSIAS e LORENZI MATOS (2013). 

 

Figura 2. Fonte: ALAN MESSIAS e LORENZI MATOS (2013). 

 

Figura 3. Árvore latescente de grande porte. Fonte: 

http://www.arvores.brasil.nom.br/new/agoniada/index.htm. 

 

 

 

http://www.arvores.brasil.nom.br/new/agoniada/index.htm
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1.3.4 Fitoquímica 

Os metabólitos mais isolados de Himatanthus sp. são os iridóides (SOUSA et al, 

2010). São produtos do metabolismo secundário de alguns grupos vegetais e desempenham 

um papel de proteção contra predadores, principalmente herbívoros, por serem venenosos ou 

amargos. Nas plantas, os iridóides apresentam uma pronunciada distribuição em 

angiospermas, sendo muitas vezes, utilizados como marcadores taxonômicos em nível de 

gênero e subgênero (GOMES; NOGUEIRA; MORAIS, 2011). 

Dentre os iridóides já conhecidos têm-se o plumierídeo, isoplumierídeo, 

protoplumericina A, cafeoilplumierídeo e o iridóide ácido-3-metoxi-3;4- diidroplumierídeo 

isolados da casca de Himatanthus sucuuba (MORAGAS, 2006), no caule e no látex os 

compostos químicos mais isolados foram também os iridóides, como fulvoplumierina, 

plumericina que apresentou atividade contra o carcinoma nasofaringe epidermóide humano e 

a isoplumericina(SOUSA, 2009), e atividade antifúngica, antibiótica e citotóxica), além de 

isoplumierídeo, desmetilplumierídeo, plumierídeo (REBOUÇAS et al., 2012; SILVA, et al., 

2003; SILVA, 2000; VILEGAS et al., 1992; HAMBURGER, et al., 1991). Os 

triterpenoscinamato de lupeol, cinamato de α-amirina, cinamato de β-amirina e acetato de 

lupeol também são encontrados nas cascas e no látex de H. sucuuba (possuem atividades 

antiinflamatória e analgésica) (MIRANDA et al., 2000), e também foram encontradas 

substâncias fenólicas, como o ácido gálico, catecol, quercitrina e miricetrina (REBOUÇAS 

et al, 2012; SILVA, 2000). 

Os flavonoides foram detectados em todos os extratos, com maior intensidade nas 

folhas de H. sucuuba. Taninos foram detectados em ambas as cascas de H. sucuuba e 

C.comosa, com maior intensidade em sucuuba. Os iridóides e triterpenóides foram detectados 

em ambas as partes de H. sucuuba, sendo que o primeiro foi detectado com maior intensidade 

nas cascas. 

A espécie tem ocorrência principal na Amazônia, sendo uma planta perenifólia, 

heliófita e secundária, ocorrendo preferencialmente no interior da mata. Em geral, o uso 

popular desta espécie está relacionado ao látex e ao decocto das cascas.  

A Himatanthus sucuuba tem recebido muita atenção da literatura referenciando a sua 

utilização no tratamento de diversas condições patológicas. A relevância histórica das 
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propriedades do gênero Himatanthus foi inicialmente descrita na primeira 

farmacopeiaBrasileira (SILVA, 1929), já a aplicabilidade terapêutica, tem sido descrita em 

diferentes comunidades localizadas na região Amazônica Brasileira, Peruana e Colombiana. 

Como exemplo, no Peru, a infusão de cascas tem sido vastamente utilizada na cicatrização de 

feridas, no tratamento de tumores, artrite, como vermífugo e laxativo (LUNA, 1984 (b), 

VILLEGAS et.al., 1997, SANZ-BISET et. al., 2009). Já na Amazônia Brasileira, as cascas 

têm sido empregadas no tratamento de úlceras gástricas, como propriedade afrodisíaca e como 

agente antitumoral(PERDUE & BLOMSTER 1978, VANDER BERG, 1984). 

Fato que tornou o quanto mais relevante a verificação das propriedades toxicológicas 

desta planta, pois componentes da biodiversidade podem fornecer ampla gama de produtos de 

importância econômica, dentre eles destacam-se fitoterápicos e fito fármacos. 

No entanto, a literatura revela grande escassez de estudos de caráter toxicológico 

relacionado à Himatanthus Sucuuba, que possibilite a descrição da toxicidade de possíveis 

alterações hematológicas, bioquímicas e anatohistopatológicas bem como, de possíveis 

alterações do perfil eletroencefalográfico relacionada ao uso desta planta.  
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1.4 JUSTIFICATIVA 

Muitas plantas medicinais amplamente utilizadas na cultura popular não possuem seu 

perfil tóxico bem conhecido, o grande uso de medicamentos à base de plantas medicinais e o 

próprio conhecimento popular trazem consigo a necessidade de pesquisas para o 

esclarecimento e confirmação de informações sobre as ações das plantas, visando à 

minimização de efeitos colaterais e toxicológicos, haja vista esse uso deve ser confiável e 

seguro.Pois, todas as plantas podem ser potencialmente tóxicas, produzem substâncias que 

podem agir como um toxicante, dependendo da dose, via de entrada e tempo de exposição. 

No entanto, a maioria dessas plantas é utilizada com base no conhecimento popular, 

observando-se a carência do conhecimento científico de suas propriedades farmacológicas, 

pois, substâncias em princípio consideradas terapêuticas também podem causar efeitos 

indesejados ou tóxicos, sendo imprescindível à realização de estudos toxicológicos desses 

compostos. 

Dentro desta ótica é fundamental a avaliação de toxicidade de substâncias com 

propriedades biológicas, para que possamos identificar os possíveis efeitos que as plantas 

possam causar a saúde do ser humano. Atualmente existe um grande número de bioensaios 

desenvolvidos para determinar os níveis de toxicidade, como: a toxicidade baseada em 

resposta biológica, diferentes organismos de diferentes níveis taxonômicos que são utilizados 

a fim de aumentar a confiabilidade dos resultados. A avaliação da toxicidade utilizando o 

micro crustáceo Artemia salina é realizada através de um método rápido, submetidos a teste 

agudo-letal, que consiste de uma análise após exposição (24h – 48h) do composto com o 

organismo bioindicador, não havendo a necessidade de um ambiente asséptico sendo de baixo 

custo, além de não requerer equipamentos sofisticados e utilizar amostras em pouca 

quantidade, esses fatores contribuem para viabilidade e eficácia (MEYER et al, 1982; 

DALL’STELLA, 2008). 

Para avaliarmos os possíveis efeitos tóxicos subcrônico da planta, usaremos a análises 

clínicas como ferramenta (bioquímica e hematológica) para o estabelecimento e confirmação 

do diagnóstico do quadro clínico de intoxicação, e assim poder elucidar o verdadeiro “status” 

da gravidade que a planta possa causar (KANECO, 2008; OLIVEIRA et al. 2002).  



22 
 

Também muitas intoxicações por plantas causam lesões que podem ser comprovadas 

em análises histológicas, segundo Barros et al.(2007) a análise histológica também fornece 

dados mais seguros em relação às alterações que acontecem nos tecidos, podendo ser 

complementar muito útil no estabelecimento ou na confirmação do diagnóstico de intoxicação 

por determinada planta, buscando uma correlação entre os parametros análiticos clínicos e 

possível estabelecimento de modificações fisiopatológicos do tecido analisado (fígado, rim e 

porção duodenal). A escolha destes tecidos fez diante a relevancia destes orgãos nos 

processos de absorção, metabolismo e excreção e sua interação direta  com a  via de 

administração utilizada, a via oral(COSTA, 2012).  

Neste sentido, análises toxicológicas tornam-se indispensáveis, pois as investigações 

de possíveis aspectos tóxicos podem determinar um perfil de segurança associada à utilização 

desta planta podendo limitar variáveis relacionadas ao tratamento como esquemas 

posológicos, doses e efeitos colaterais indesejáveis, e em algumas situações até mesmo a não 

recomendação de utilização.  
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1.5 OBJETIVOS 

1.5.1 Objetivo geral 

Avaliar parâmetros toxicológicos: bioquímicos, histopatológicos e 

eletrocorticográficos relacionados ao uso do decocto da casca de Himatanthus sucuuba em 

ratos wistar. 

1.5.2 Objetivos específicos 

• Coleta e identificação do material botânico. 

• Preparo e padronização do liofilizado. 

• Bioensaio de toxicidade para larvas de Artemia salina. 

• Avaliação subcrônica: Análise de peso, comportamento, ingesta de alimento e água. 

• Determinação do perfil hematológico e bioquímico em ratos wistar tratados com 

decocto da casca de Himatanthus sucuuba após exposição, período de 30 dias.  

• Avaliação anatohistopatológica de fígado, rim e porção duodenal em ratos wistar 

tratados com o decocto da casca de Himatanthus sucuuba após exposição, período 

de 30 dias. 

• Avaliação do perfil eletrocorticográfico em ratos wistar tratados com decocto da 

casca de Himatanthus sucuuba após exposição repetida: 30 minutos, 24h, 48h, 72h; 

com sacrifício após 7 dias. 

  



24 
 

2. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

ANDRADE FILHO, A.; CAMPOLINA, D.; DIAS, M. B. Toxicologia na prática clínica. 

Belo Horizonte: Folium, 2001. 341 p. 

ANVISA. Instrução Normativa-IN nº 2, de 13 de maio de 2014. Publica a "Lista de 

medicamentos fitoterápicos de registro simplificado" e a "Lista de produtos tradicionais 

fitoterápicos de registro simplificado". Diário Oficial da União. Brasília, 14 maio 2014 (b). 

N. 90, Seção 1, p. 58. Disponível em: Acesso em: 07 de março 2018. 

ANVISA. Resolução-RDC nº 26, de 13 de maio de 2014. Dispõe sobre o registro de 

medicamentos fitoterápicos e o registro e a notificação de produtos tradicionais 96 

fitoterápicos. Diário Oficial da União. Brasília, 14 maio 2014 (a). n. 90, Seção 1, p. 52. 

Disponível em. Acesso em: 06 de março. 2018. 

BARROS CSL, CASTILHOS LML, RISSI DR, KOMMERS GD, RECH RR. Biópsia 

hepática no diagnóstico da intoxicação por Senecio brasiliensis (Asteraceae) em bovinos. 

PesqVet Brás 2007 Jan; 27(1): 53-60. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Plantas de Interesse ao SUS. Brasília, 2013 a. Disponível 

em: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto. cfm?Idtxt=30277>>. 

Acesso em: março de 2018. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Portal da Saúde: Relação Nacional de Medicamentos 

Essenciais (RENAME). 2013. Disponível em: 

<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2012/prt0533_28_03_2012.html>. Acesso em: 

março de 2017. 

BROETT, C.V. S, Soares, A.A.M. Intoxicação por Plantas no Estado do Espírito Santo. 

do Espírito Santo, UNESC. Rua Fioravante Rossi, 2930, 29.705,900, 2016  

BRASIL, 2008. Ministério da Saúde, Secretaria de Ciências, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos. Portaria Interministerial nº 2960 em 9 de dezembro de 2008. Publica 

Programa de Nacional de Plantas Medicinal e Fitoterápico.Diário Oficial da União. 



25 
 

Disponível em: 

<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2018/pri2960_09_12_2018.html> 

CARLINI, E.A. et al. Da planta medicinal ao medicamento. Scientific American Brasil, 

v.63, p.70-7, 2007. 

CALIXTO, J.B. Estudo Farmacológico Pré-clínico de Plantas Medicinais.In: YUNES, R. 

A, 2001 

COLOMBO, M.L. et al. Most commonly plant exposures and intoxications from outdoor 

toxic plants. JournalofPharmaceuticalSciencesandResearch, v.2, n.7, p.417-25, 2010. 

DALL STELLA, D.S.G. Estudo fitoquímico aplicado da fração sol vel do extrato 

etanólico bruto da Dorstenia multiformis Miquel (Moraceae). Curitiba, 2005. Dissertação 

(Mestrado em Ciências Farmacêuticas) – Setor de Ciências da Saúde, Universidade Federal 

do Paraná. 

DI STASI LC, Hiruma-Lima CA. Plantasmedicinais na Amazônia e na Mata Atlântica. 

São Paulo: Editora UNESP, p.323-330, 2002. 

FARNSWORTH, N. R.; J & COLABORADORES. Ethnopharmacol.1985, 2, 173 

Flora do Brasil 2020 em construção. Jardim Botânico do Rio de Janeiro. Disponível em: 

< http://floradobrasil.jbrj.gov.br/ >. Acesso em: 06 Mar. 2018 

FERRIGNI, V. N. R.; HASEGAWA, M.; Rev. Latinoamer. Quím. 1976, 7, 146. 

GURIB-FAKIM, A. Medicinal plants: traditions of yesterday. Molecular Aspect of 

Medicine, n. 27, p. 1-93, 2006.  

HAMOY, M et al. Cunaniol-elicited seizures: Behavior characterization and 

electroencephalographic analyses .ElsevierInc. Toxicology and Applied Pharmacology, 

(2018) 

IBIAPINA, W. V. et. al. Inserção da Fitoterapia na atenção primária aos usuários do 

SUS. Rev. Ciênc. Saúde Nova Esperança –v. 2, n.1, p. 58-68, 2014. 

http://floradobrasil.jbrj.gov.br/


26 
 

LEÃO, R.B.A.; FERREIRA, M.R.C.; JARDIM, M.A.G. Levantamento de plantas de uso 

terapêutico no município de Santa Bárbara do Pará, Estado do Pará, Brasil. Revista 

Brasileira de Farmácia, v. 88, n. 1, p. 21-25, 2007. 

MATOS, D. N. Estudo do uso de fitoterápicos e plantas medicinais na população 

cirúrgica do Hospital de clínicas. Dissertação de mestrado. Porto Alegre, 2016. 

MARTINS, R. T. et al. Receptores opioides até o contexto atual. Revista Dor, São Paulo, v. 

13, n. 1, p. 75-9, jan/mar. 2012. 

MEYER, B. N., et al. Brine Shrimp: a convenient general bioassay for active plant 

constituints. Planta Médica, v.45, p.31-34, 1982. 

MINISTÉRIO DA SAÚDE. Portaria MS nº 886, 22/04/2010. Institui a Farmácia Viva no 

âmbito do Sistema Único de Saúde. Brasília: Ministério da Saúde; 2010. 

MIGUEL, M. D.; MIGUEL, O. G. Desenvolvimento de fitoterápicos. São Paulo: Robe, 1999. 

MONTEIRO, J.R.S et al,..Anticonvulsant properties of  Euterpe oleracea in mice. Elsevier 

Ltd. Allrights reserved Neurochemistry International 90 (2015) 20e27. 

MOREIRA, D. L.; TEIXEIRA, S. S.; MONTEIRO, M. H. D.; OLIVEIRA, A. C. A. X.; 

NEWALL, C. A.; PHILLIPSON, J.D.; ANDERSON, L. A. (Editor). Plantas medicinais: 

guia para profissional de Saúde. São Paulo, Premier, 2002. 308 p. ISBN 8586067296. 

OGA, S. et al. Fundamentos de toxicologia. 3° edição. São Paulo: Atheneu, 2008, 696p.  

OLIVEIRA, P.; OLIVEIRA, J.; COLAÇO, A. Recolha e envio de amostras biológicas para o 

diagnóstico de intoxicações em carnívoros domésticos. Revista Portuguesa de Ciências 

Veterinárias. Lisboa, v. 97, n. 544, p 161- 169, 2013. 

PALHARES, R. M.; DRUMMOND, M. G.; BRASIL, B. S. A. F.; COSENZA, G. P.; 

PLUMEL, M. M. Legenre Himatanthus (Apocynaceae) révision taxonomique. Bradea, 

Rio de Janeiro, v. 5, suplemento, p.1-118, 1991. 



27 
 

PERDUE, G. P., BLOMSTER, R., N. South Americam plants III. Isolationa of 

Fulvoplumerierin from Himatanthus sucuuba (M. Arg) Woodson (apocynaceae) J. Pharm. 

Sci, v67, p 1322-1323, 1978. 

PINTO, BRUNO ARAÚJO SERRA. Estudo psicofarmacológico do extrato bruto das cascas 

de Himathathus drasticus mart. Dissetação Mestrado. UFM Pós-graduação em saúde e 

Ambiente, 2011. 

REBOUÇAS, S.O. et al. Antigenotóxico Himatanthus drasticus. Apocynaceae, 2012. 

RENISUS: lista de plantas medicinais do SUS | Medicina Natural. Disponível 

em:<https://www.medicina natural.com.br/plantas-medicinais-do-sus/>. (acesso em 

24/07/2018) 

SINITOX (Sistema Nacional de Informações Toxico Farmacológicas) [online]. Registros de 

Intoxicações/ dados nacionais/ 2012.Disponível em:<http://www. 

fiocruz.br/sinitox/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sid=411>.(acesso em 30/10/2017).  

SIMÕES, C. M. O., et al. Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5. ed., Porto 

Alegre/Florianópolis: UFRGS/UFSC, 2003. 1102 p. ISBN 8570256825. 

SINITOX (Sistema Nacional de Informações Tóxico Farmacológicas), Instituto de 

Comunicação e Informação Científica e Tecnológica em Saúde, Fundação Oswaldo Cruz. 

Estatística anual de casos de intoxicação e envenenamento. 2014 Disponível em: Acesso 

em: 12 novembros 2017   

SINITOX (Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas) acesso em 08/03/2018  

SOUSA, E.L. et al. Antitumor activity of leaves of Himatanthus drasticus (mart.) Plumel-

pocynaceae (janaguba) in the treatment of sarcoma 180 tumor. Braz J Pharmac Sci, v. 46, p. 

199 – 203, 2010.  

SCHVARTSMAN, S. Intoxicações agudas. 3. Ed. São Paulo, Sarvier, 1991. 355 p. 

SIMÕES, C. M. O et al. Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5. ed., Porto 

Alegre/Florianópolis: UFRGS/UFSC, 2003. 1102 p. ISBN 8570256825. 



28 
 

SCHENKEL EP. Cuidado com os medicamentos. As plantas medicinais, os chás e os 

fitoterápicos. Porto Alegre: Saga, Deluzzata; 1995.  

SPINA, A.P. Estudos taxonômico, micro-morfológico e filogenético do gênero 

Himatanthus Wild. Ex. Schult. (Apocynaceae: Rauvolfioidae-Plumerieae). 2004. 191 f. 

Tese de doutorado. 191 p. Universidade Estadual de Campinas, 2004. 

TAMILSELVAN, N. et al. A review on some poisonous plants and their medicinal values. J 

AcuteDis, p. 85-89, 2014. 

TÔRRES, A.R. et al. Estudo sobre o uso de plantas medicinais em crianças hospitalizas 

da cidade de João Pessoa: riscos e benefícios. Revista Brasileira de Farmacognosia, v.15, 

n.4, p.373-80, 2005. 

VAN DER BERG M. A. “Ethnobotany in theNeotropics. Advances in Economic  Botany,” 

ed. by France G. T., Kallunki J. A., New York Botanical Gardens, NY,  pp WOODSON, R. E. 

Studies in the Apocynaceae – 7th., an evaluation of the genera Plumeria L. and Himatanthus 

Willd. Annalsofthe Missouri Botanical Garden, St.140—149, 1984. 

WOODSON.Estudos químicos revelaram a presença de depsídeos, terpênos e iridoides em 

Himatanthus sucuuba (Spruce)1938 

ZAMBOLIM CM, OLIVEIRA TP, HOFFMANN AN, VILELA CEB, NEVES D, ANJOS 

FR, et al. Perfil das intoxicações exógenas em um hospital universitário. Ver Med Minas 

Gerais. 2008;18(1):5-10. 

  



29 
 

 

 

 

 

 

 

 

Segue em anexo o artigo dentrodas normas da Revista Journal 

Ethnopharmacology. 

 

 



1 
 

AVALIAÇÃO DE PARÂMETROS TOXICOLÓGICOS, BIOQUÍMICOS, 1 

HISTOPATOLÓGICOS E ELETROCORTICOGRÁFICOS RELACIONADOS À 2 

UTILIZAÇÃO DO DECOCTO DA CASCA DE Himatanthus sucuuba. 3 

 4 

¹MARIA SILVANA PINTO LOPES, ¹LAIANE DE NAZARÉ SILVA DO NASCIMENTO, 5 
²MARCIA CRISTINA FREITAS DA SILVA, ³JOSE RICARDO VIEIRA, 4 KELY DAS 6 

GRAÇAS FERNANDES DANTAS,5NILTON AKIO MUTO, ¹MOISES 7 
HAMOY¹VANESSA JOIA DE MELLO.  8 
 9 

1. Laboratório de Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais, Universidade 10 
Federal do Pará. 11 

2. Laboratório de Ciências aplicadas- Instituto de Ciências Biológicas, Universidade 12 
Federal do Pará. 13 

3. Laboratório de ensino de Hematologia- Instituto de Ciências Biológicas, 14 
Universidade Federal do Pará. 15 

4. Grupo de espectrometria Analítica Aplicada–Instituto de Ciências Exatas e 16 
Naturais (ICEN), Universidade Federal do Pará.  17 

5. Centro de Valorização de Compostos Bioativos da Amazônia (CVACBA), 18 
Universidade Federal do Pará. 19 

 20 
. 21 

ABSTRACT: 22 

The use of medicinal plants with therapeutic and prophylactic purposes for various diseases is one of 23 

the oldest existing medical practices, being propagated this way from generation to generation. They 24 

produce a wide variety of chemical substances that is relevant therapeutic resource for a significant 25 

portion of the population that has no access to manufactured drugs. Despite its wide use, its toxicity 26 

profile and possible changes in laboratory tests such as blood count and routine biochemical tests often 27 

are not well known, thus generating the need for studies to minimize side effects and toxicity. Part of 28 

this group sucuuba Himatanthus (sucuuba, and Ucuuba Sucuba) that the Brazilian Amazon, which has 29 

the shells used in the treatment of gastric ulcers. However, the literature reveals a great shortage of 30 

toxicological studies related to Sucuuba, its promising making the description of the subchronic 31 

toxicity and its direct relationship to some laboratory parameters, possible pathological 32 

changes(organs such as liver, kidney and part duodenal intestine) as well as possible changes in the 33 
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electrophysiological profile related to the use of this medicinal plant. Objectives: To evaluate 34 

toxicological parameters: forward the bioassay toxicity to larvae of Artemia salina, subchronic 35 

evaluation with analysis of hematological, biochemical, histopathological and electrocorticogram 36 

(ECoG) related to the use of Himatanthus bark decoction sucuuba in Wistar rats in frequency record 37 

50 HTZ . Materials and methods: After obtaining the biological material was obtained decoction of 38 

barks, which was subsequently lyophilized - LHS. Bioassay toxicity to larvae of Artemia salina at 39 

concentrations of 1, 10, 100 and 1000 ppm were evaluated. subchronic toxicological profile of 40 

evaluation: Group I (n = 15) was used as control of biochemical and hematological tests and compared 41 

to group II (n = 15) received the LHS 3mg/kg -30 days. After the experimental period, the animals 42 

were euthanized and blood and organs collected was immediately performed to evaluate hematological 43 

parameters biochemical and histopathological (HE), respectively. In the evaluation of 44 

electrocorticographic parameters, the electrode implant surgery was performed in two groups: Control 45 

Group I (n = 10) and Group II treated (n = 10) with LHS (3mg/kg) repeatedly: 30 minutes, 24, 48, 72 46 

hours. Later also a second experimental designer evaluated the effect of doses 30, 300 and 600mg/kg 47 

against seizure excitatory above-induced pentylenetetrazol 60mg/kg, being included in the 48 

experimental protocol the positive control with benzodiazepine diazepam at a dose 5 mg/kg for 49 

comparative purposes. The electrocorticographic readings were taken during the same period 50 

mentioned above. The data were subsequently analyzed a tool was built using the Python 51 

programming language version 2.7. The statistical analysis was performed with use of GraphPad 52 

Prism 5.0 ® software. Results and discussion:The absence of morphological alterations observed by 53 

histological examination of sections of liver, kidney and part of the duodenum corroborates the results 54 

obtained in clinical analysis and with few studies with extracts of this plant. As for 55 

electrocorticographic studies, this dose did not provide different results than the control, however in 56 

the enlarged doses analyze 300 to 600 mg/kg were able to promote an action anticonvulsant against 57 

the induction of convulsions PTZ 60mg/kg and compared to that expressed by Diazepam 5mg / kg 58 

under the same conditions. This action is related to the presence of this set of secondary metabolites 59 
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present that have potential anticonvulsant and a great antioxidant capacity of the same, since this is the 60 

formation of ROS in this model with PTZ. Conclusion: These results suggest a safety associated with 61 

ethnopharmacological dose used for digestive disorders for the evaluated parameters and displays the 62 

Himanthatus sucuuba as a promising plan for the development of phytopharmaceuticals that can be 63 

developed to main anticonvulsant or complementary treatment protocols. 64 

Key Words: Himatanthus succuba, Toxicity, Eletrcorticogram, decoct. 65 

 66 

1. INTRODUÇÃO 67 

A biodiversidade é uma das propriedades fundamentais da natureza e fonte de um 68 

imenso potencial, detentor de ricas áreas vegetais, o Brasil é considerado um dos países mais 69 

importantes do planeta por conter diversas espécies vegetais (CORADIM et al., 2011).  A 70 

flora de modo geral possui grande aplicabilidade terapêutica onde o conhecimento a respeito 71 

de seus usos vem sendo transmitido desde o início da civilização até os dias de hoje (VEIGA 72 

Jr et al., 2008). Cerca de 65% e 80% das pessoas no mundo já fizeram pelo menos uma vez 73 

uso de plantas medicinais como adjuvante ou até mesmo como principal forma de tratamento 74 

(CALIXTO et. al., 2001, BRASIL, 2013A, EHRLICH, 2012, FARNSWORTH et al, 1985; 75 

EISENBERG et al., 1998, SANTOS, 2016). Em nosso país destaca-se a planta Himatanthus 76 

sucuuba que tem recebido muita atenção da literatura referenciando a sua utilização 77 

etnofarmacológica no tratamento de diversas condições patológicas. A relevância histórica 78 

das propriedades do gênero Himatanthus foi inicialmente descrita na primeira farmacopeia 79 

Brasileira (SILVA, 1929), já a aplicabilidade terapêutica, tem sido descrita em diferentes 80 

comunidades localizadas na região Amazônica Brasileira, Peruana e Colombiana. Como 81 

exemplo, no Peru, a infusão de cascas tem sido vastamente utilizada na cicatrização de 82 
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feridas, no tratamento de tumores, artrite, como vermífugo e laxativo (LUNA, 1984, 83 

VILLEGAS et.al., 1997, SANZ-BISET et. al., 2009). Já na Amazônia Brasileira, as cascas 84 

têm sido empregadas no tratamento de úlceras gástricas, como propriedade afrodisíaca e como 85 

agente antitumoral, (PERDUE & BLOMSTER 1978, VANDER BERG, 1984). No entanto, 86 

sua utilização tem como base no conhecimento popular, observando-se a carência do 87 

conhecimento científico que muitas vezes acontece em âmbito de sua atividade farmacológica 88 

sendo os efeitos indesejados ou tóxicos, ainda pouco estudados. Desta forma é imprescindível 89 

à realização de estudos toxicológicos que visem possíveis efeitos colaterais/tóxicos seja via a 90 

influência do tratamento nos exames laboratoriais rotineiros, no perfil histopatológicos de 91 

órgãos intimamente relacionados a absorção, metabolismo e excreção destes fitoprodutos, 92 

bem como, da influência deste no SNC. 93 

2. MATERIAIS E MÉTODOS  94 

2.1. Obtenção do material botânico e amostra teste 95 

Inicialmente foi submetido a Embrapa Oriental o Termo de Transferência de Material – 96 

TTM para obtenção das amostras de casca de Himatanthus sucuuba Val/Woodson. A escolha 97 

da parte da planta e o tipo de extração a ser utilizada foi baseada nas informações 98 

etnofarmacológicas, pois todas as plantas são consumidas na forma de chá (decocto). O chá 99 

das cascas foi preparado da mesma maneira como foi descrito no uso etnofarmacológico 100 

(SOARES, 2015). O material biológico foi seco por 24 horas e depois triturado manualmente. 101 

Em seguida, o pó resultante foi submetido a uma extração por decocção em água a 100 °C 102 

durante 10 minutos (200 g cascas/2000 mL de água). Após o resfriamento do material, o 103 

decocto foi liofilizado e administrado diariamente aos animais por via oral. 104 
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2.2. Avaliação Toxicológica 105 

2.2.1. Bioensaio de toxicidade para as larvas de Artemia salina (Meyer et al., 1982) 106 

Foram transferidas larvas (n=10) para tubo, posteriormente completando o volume 107 

para 9 mL de solução salina, e imediatamente foi adicionado 1 mL das soluções testes nas 108 

concentrações de 1, 10, 100 e 1000 ppm em cada tubo de ensaio, sendo utilizada triplicata 109 

para cada concentração em questão. A leitura foi comparada ao controle negativo onde estava 110 

presente apenas às lavras e a solução salina com ausência das soluções testes.  111 

Contagem das Larvas: Após 24 horas em contato com a solução testes foi feita a contagem do 112 

número de larvas vivas e os dados foram tabulados. 113 

2.2.2. Avaliação toxicológicasubcrônica (Oliveira, et. al., 2013) 114 

Desenho Experimental: Os animais foram divididos em 2 grupos. O grupo I (n=15) utilizado 115 

como controle dos testes hematológicos e bioquímicoscomparado ao grupo II (n=15) que 116 

recebeu o Liofilizado de decocto de Himatanthus sucuuba (LHS). A dose utilizada foi 117 

determinada utilizando o sistema alométricopara ajuste do cálculo da dosagem pela taxa 118 

metabólica do animal atingindo o valor de 3 mg/Kg. O peso dos animais, o consumo de 119 

líquido e de alimentos foi medido diariamente durante os 30 dias do experimento. Durante o 120 

período experimental, todos os animais foram observados para a verificação de algum sinal de 121 

toxicidade (como capacidade exploratória, letargia/excitação, incoordenação). Após o período 122 

experimental, os animais foram eutanasiados (por decapitação com uso de guilhotina) e a 123 

coleta de sangue foi imediatamente efetuada para a avaliação de parâmetros hematológicos e 124 

bioquímicos. 125 

2.2.3 Avaliação Anatohistopatológica 126 
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Após o sacrifício os animais foram examinados macroscopicamente sendo efetuada a 127 

ressecção de fígado, rins e porção duodenal do intestino. Imediatamente após a retirada, os 128 

órgãos foram pesados (expressando os resultados pela relação grama órgão/kg animal e 129 

inspecionados quanto aos parâmetros visuais de normalidade). As secções teciduais dos 130 

órgãos incisados foram fixadas em formalina (solução de formol a 10%) tamponada, e após 131 

24 horas, foram resseccionadas para processamento histopatológico: desidratação com séries 132 

crescentes de álcool (70 a 100%), diafanização em xilol, impregnação e inclusão em parafina, 133 

segundo os métodos habituais (Bacha; Wood, 1990). Em micrótomo, os fragmentos tissulares 134 

foram seccionados em espessura de 3,0 – 5,0 µm e subsequentemente submetidos à coloração 135 

hematoxilina-eosina e examinados ao microscópio óptico para avaliações de possíveis 136 

alterações toxicológicas. 137 

2.2.4 Avaliação toxicológica: Perfil eletrocorticográfico 138 

2.2.4.1. Desenho Experimental 139 

Desenho Experimental I:Inicialmente os animais foram divididos em 2 grupos.  140 

O Grupo I controle (n=10) recebeu somente o veículo em questão e II Grupo tratado (n=10) 141 

recebeu LHSna dose 3mg/Kg, de forma repetida: 30 minutos, 24, 48, 72 horas. As leituras 142 

eletrocorticográficas foram efetuadas no mesmo período supracitado.  143 

Design Experimental II: Posteriormente projetou-se um novo experimento a fim de avaliar 144 

um perfil diferente de doses no possível aumento do limiar basal e controle da excitabilidade 145 

e em animais inicialmente tratados com pentilenotetrazol (PTZ). Os animais foram divididos 146 

em5 grupos (n=10). O grupo I controle (recebendo apenas veículo), grupo II que recebeu 147 

oLHS na dose de 30 mg/kg, grupo III que recebeu o LHS na dose de 300 mg/kg, grupo IV 148 
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que recebeu o LHS na dose de 600 mg/kg e grupo controle positivo que recebeu Diazepam 149 

na dose de 5mg/kg, sendo que todos grupos foram tratados inicialmente com PTZ (60 150 

mg/kg) via i.p. Para caracterizar o comportamento excitatório no decorrer do tempo de 151 

contato com o PTZ, foram divididos os seguintes estágios com tempo de observação de 30 152 

minutos conforme o Tabela 1: 153 

Tabela 1.Estágios do comportamento excitatório resultante da exposição ao PTZ. 154 

Estágio 0: Sem alterações comportamentais após aplicação do PTZ. 

Estágio 1: Animal apresenta eriçamento de vibrissas, Imobilidade e tremores de pina. 

Estágio 2: Incoordenação e tremor, espasmos dos membros anteriores e 

embandeiramento da cauda. 

Estágio 3: O animal apresenta crises clônicas isoladas em um ou mais membros 

anteriores sem perda do reflexo de postura. 

Estágio 4: O animal apresenta crises clônicas generalizadas com perda transitória do 

reflexo de postura, salivação e vocalização. 

Estágio 5: Animal apresenta crises clônicas ou tônico –clônicas generalizada com 

perda do reflexo de postura, cianose e parada respiratória. 

 155 

Para captação de sinal eletrocorticográficos foram implantados eletrodos conjugados 156 

na duramater, cada eletrodo apresenta 1 mm de diâmetro. As coordenadas esteriotáxica 157 

utilizadas foram Bregma -0,96mm e 1 mm lateral, indicado como córtex motor (Paxinos, 158 

2005).  159 

O implante dos eletrodos utilizados na obtenção dos registros corticais foi realizado 160 

conforme a técnica utilizada por (Hamoyet al., 2018, Monteiro et al., 2015). Para os dois 161 
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delineamentos experimentais (I e II). No terceiro dia após a cirurgia, os eletrodos foram 162 

conectados a um sistema de aquisição de dados, composto por um amplificador de alta 163 

impedância (Grass Technologies, P511), monitorado por um osciloscópio (Protek, 6510), os 164 

dados foram continuamente digitalizados em uma taxa de 1 KHz por um computador 165 

equipado com uma placa de aquisição de dados (National Instruments, Austin, TX) os dados 166 

foram armazenados em disco rígido e, processado através de um software especializado 167 

(LabVIEWexpress). O eletrodo de registro estava localizado no lado direito do hemisfério, e 168 

do lado esquerdo o eletrodo de referência. Todo o experimento foi executado dentro da gaiola 169 

de Faraday.  170 

No Desenho Experimental I:os animais (n=10) tratados com LHS(3mg/Kg), de forma 171 

repetida: 30 minutos, 24, 48, 72 horas controles (n=10). As leituras eletrocorticográficas 172 

foram efetuadas nos mesmos períodos supracitados. Já no Design Experimental II: LHS foi 173 

administrado os diferentes grupos nas doses 30, 300 e 600mg/kg (n=10 por grupo). Após 60 174 

minutos foi feito a aplicação de 60 mg/kg de PTZ via IP, logo em seguidafoifeita a avaliação 175 

comportamental seguida do imediato registro eletrocorticográfico (ECoG) que teve duração 176 

de 10 minutos para cada animal. Os dados foram comparados com o Diazepam na dose de 5 177 

mg/kg obedecendo ao mesmo critério para registro. 178 

2.2.4.2 Análise dos dados eletrocorticográfico 179 

Para as análises dos sinais adquiridos uma ferramenta foi construída usando a 180 

linguagem de programação Python versão 2.7. As bibliotecas Numpy e Scipy foram usadas 181 

para o processamento matemático e a biblioteca Matplolib para os gráficos. A interface 182 

gráfica foi desenvolvida utilizando a biblioteca PyQt4.  183 
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Os gráficos de amplitude demonstram a diferença de potencial entre os eletrodos de 184 

referência e de registro. Nos sinais foram observadas 1000 amostras por segundo. Os 185 

espectrogramas foram calculados usando uma janela de Hamming com 256 pontos (256/1000 186 

segundos), cada quadro foi gerado com uma sobreposição de 128 pontos por janela. Para cada 187 

quadro a densidade de potência espectral (PSD) foi calculada pelo método periodograma 188 

média de Welch. O histograma de frequência foi gerado pelo primeiro cálculo do PSD do 189 

sinal usando a janela de Hamming com 256 pontos, sem sobreposição, com o PSD, resultando 190 

um histograma construído com caixas de 1 Hz. Para analisar a diferença entre os 191 

experimentos, um gráfico com a média e desvio padrão de PSD de vários experimentos foi 192 

construído, cada onda do gráfico foi gerada a partir de um conjunto de testes, onde o PSD foi 193 

gerado e calculado a média e o desvio padrão de cada grupo, para o cálculo da janela PSD 194 

Hamming foi usado 256 pontos sem sobreposição.Após o período de registro, os animais 195 

foram eutanasiadoscom altas doses de cloridrato de quetamina (200 mg/kg) e xilazina (10 196 

mg/kg) e Diazepam (10 mg/Kg) para evitar mais sofrimento, seguindo as exigências 197 

institucionais para a eutanásia destes animais. 198 

2.3. Análises estatísticas dos resultados 199 

As análises toxicológicas referentes à Artemia salina, bem como, as análises 200 

comparativas dos dados hematológicos e bioquímicos foram determinadas com o auxílio do 201 

software GraphPad Prism 5.0 ® Anova, Dunnet e p< 0,05. Já as comparações dos valores de 202 

potência revelados pela análise eletrofisiológica no primeiro grupo experimental foram 203 

efetuadas usando teste t paramétrico p < 0,05 e para o segundo experimento que visava o 204 

comparativo de doses Dunnet e Tukey com p< 0,05, com auxílio do mesmo software. 205 
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3.RESULTADOS 206 

3.1 Bioensaio de toxicidade para as larvas de Artemia salina 207 

Após o preparo do liofilizado foi realizado o Bioensaio comArtemia salina,após 24 208 

horas a leitura foi comparada ao controle negativo onde estava presente apenas às lavras e a 209 

solução salina com ausênciadas soluções testes, o bioensaionão demonstrou diferenças entre 210 

controle e tratado com LHS, nas diferentes concentrações de 1, 10, 100 e 1.000 ppm, como 211 

mostra o Gráfico 1. 212 

 213 

Gráfico 1: Taxa de sobrevivência de Artemia salina sob diferentes concentrações do liofilizado de 214 

cascas de Himatanthus sucuuba-LHS (1, 10, 100 e 1.000 ppm) após 24 h exposição.  215 

3.2. Avaliaçãotoxicológica subcrônica 216 

A Tabela 2 apresenta os resultados do perfil hematológico obtidos nos animais 217 

Controle e Tratados com LHS. Os dois grupos não apresentaram diferenças estatísticas entre 218 

si em todos os parâmetros estudados.Estes resultados demonstram a ausência de alterações 219 

destes parâmetros hematológicos nos animais submetidos ao tratamento com LHS por 30 220 

dias. 221 
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Tabela 2: Parâmetros hematológicos pós-tratamento (3 mg/kg via oral, após 30 dias).   222 

Parâmetros Controle Tratado Valor de P 

 

Hemácias (106/mm³) RBC 

 

6,659 ± 0,1851 

 

6,388 ± 0,3695 

 

0,8986 

 

Hemoglobina (g/dL)  HGB 

 

12,62 ± 0,4192 

 

12,78 ± 0,3475 

 

0,5630 

 

Hematócrito (%)  HCT 

 

38,52  ± 1,163 

 

38,52 ± 1,032 

 

0,7563 

 

Volume corpuscular médio VCM (fL) 

 

57,85  ± 0,9188 

 

58,50 ±  0,7966 

 

0,5366 

 

Hemoglobina corpuscular médio HCM (pg) 

 

18,92  ± 0,3873 

 

19,41 ± 0,2914 

 

0,2255 

CHCM (g/L) 32,70  ± 0,3519 33,15± 0,2119 0,2556 

 

Leucócitos (103/mm³) WBC 

 

7,977  ± 0,4043 

 

9,664 ± 0,8398 

 

0,0766 

 

Granulócitos  (%) 

 

12,73 ± 1,570 

 

8,586 ± 1,541 

 

0,0768 

 

Linfócitos (%) 

 

67,14  ± 4,413 

 

63,91 ± 7,426 

 

0,6688 

 

Monócitos (%) 

 

15,98±0,8268 

 

13,22±1,651 

 

0,1099 

 

Plaquetas (103/mm³) PLT 

 

565,6   ± 24,37 

 

586,4 ± 31,84 

 

0,3896 

Os valores estão expressos em média ± EPMaplicado teste T pareado, com uso do software GraphPad Prism5.0®. * A 223 

presença indica resultados diferentes estatisticamente quando comparados com os valores apresentados pelo grupo controle. 224 
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Os resultados obtidos via análise do perfil bioquimico sérico de ratos controles e 225 

tratados com LHS. Foram efetuadas as dosagens de glicose (mg/dL), transaminases (Gama;-226 

GT, AST e ALT), creatinina (mg/dL), ureia (mg/dL), ácido úrico (mg/dL)e proteína total dos 227 

animais do desenho experimental. O tratamento efetuado com LHS não revelou resultados 228 

diferentes estatiscamente quando comparados aos obtidos no grupo controle (Tabela 3). 229 

Tabela 3. Parâmetros bioquímicos nos animais tratamento por 30 dias com LHS.   230 

 231 

 232 

 233 

 234 

 235 

 236 

 237 

 238 

P239 

a240 

râmetros bioquímicos das transaminases (Gama;-GT, AST e ALT), creatinina (mg/dL), ureia ((mg/dL), ácido úrico 241 

(mg/dL),  proteína total(g/dL) e glicose (mg/dL) obtidos do soro de Ratos wistar, tratados com 3 mg/kg vo de LHS, 242 

após 30 dias (toxicidade subcrônica).Os valores estão expressos em média ± EPM  foi aplicado teste T pareado. 243 

A inspeção macroscópica dos órgãos: fígado, rim e porção duodenal logo após o 244 

sacrifício foi efetuada. Após a secção dos mesmos estes foram pesados. Não foram 245 

observadas diferenças estatísticas entre as médias de pesos dos órgãos supracitados entre os 246 

grupos controle e tratado com LHS, (teste T, não pareado, p<0,05)dados não expressos. Após 247 

Parâmetros Controles Tratados Valor de P 

Ureia (mg/dL) 36,21 ± 1,331 40,47 ± 1,564 0,1039 

Creatinina 

(mg/dL) 

0,3121 ± 0,03538 0,2680 ± 0,009817 0,3434 

Ácido úrico 

(mg/dL) 

1,129 ± 0,1584 0,9933 ± 0,1548 0,5140 

AST (U/L) 116,5 ± 16,98 145,9 ± 13,34 0,3285 

ALT (U/L) 61,07 ± 2,843 60,73 ± 1,871 0,9408 

Gama GT 1,643 ± 0,1329 1,600 ± 0,3055          1,000 

Proteína total 

(g/dL) 

3,493 ± 0,05078 3,447 ± 0,05422 0,6825 

Glicose (mg/dL) 82,00 ± 5,597 86,80 ±2,922 0,4689 
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esta análise estes órgãos foram fixados e submetidos à coloração especifica de hematoxilina e 248 

eosina para que fossem efetuadas as análises histológicas. As figuras 1, 2 e 3 corresponde as 249 

análises histológicas de fígado, rins e porção duodenal intestinal. 250 

Quanto à leitura das lâminas considerou-se padrão de normalidade para o fígado 251 

parâmetros de conservação e homogeneidade do aspecto. Foi possível identificar lóbulos 252 

hepáticos íntegros, espaço porta íntegro e veias hepáticas bem definidas; cordões sinusóides 253 

presentes. Não foi observada necrose, hipertrofia da célula de Kupffer nem ocorrência de 254 

apoptose ou degenerações (hidrópica ou esteatose), figura 1, A, B e C apresentam lâminas de 255 

fígado de animais tratados comdecocto de Himatanthus sucuuba e em D e E estão lâminas de 256 

animais controles. 257 

 258 

 259 

 260 

 261 

 262 

 263 

 264 

 265 

 266 

 267 
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controle

Veia Centrolobular

 272 

Figura 1.Cortes histológicos de fígado.A, B e C apresenta microscopia de fígado de animais tratados 273 

decocto de Himatanthus sucuuba e D e E lâminas de animais controles. O hepatócito e espaço porta 274 

apresentam os elementos de tecido conjuntivo compatíveis com a normalidade (Tecido conjuntivo 275 

frouxo, vasos). Coloração (H&E) microscópicaobj 20 e 40X.  276 

Nos rins, a normalidade se manteve bem conservada, apresentando corpúsculos renais e 277 

túbulos contorcidos proximais e distais íntegros; os glomérulos formados por capilares, 278 

células endoteliais e mesangiais sem alterações histológicas. Resultados expressos nas 279 

lâminas de rim dos animais tratados com decocto de Himatanthus sucuuba,houve pequenas 280 

ocorrências de degeneração hidrópica, mas como é reversível e de causas variadas não pode 281 

se afirmar que estar associado ao tratamento. Figura 2, 2F e 2G (tratados) apresentando 282 

característicasmorfológicas semelhante à figura 2H (controle). 283 

E D 
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 284 

 285 

 286 

 287 

 288 

 289 

 290 

 291 

 292 

 293 

 294 

 295 

Figura 2. Cortes Histológicos de rins. As imagens 2F, 2G descreve lâminas de animais tratados com 296 

LHS onde destacam-se os túbulos contorcidos proximais (TCP) e distais (TCD) glomérulo, região 297 

cortical com túbulos proximais retilínea, túbulos distais com macula densas e na região medular 298 

túbulos e ductos coletores com células cúbicas bem delimitadas.  A análise descreve semelhante 299 

morfologia ao controle – imagem H. (Coloração H&E) microscópico obj.20 e 40X.  300 

H 

F G 
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Os cortes histológicos referentes à porção duodenal apresentado na Figura 3. As 301 

imagens 3I, 3J, 3L são referentes a ratos tratados LHS por um período de 30 dias e a figura 302 

3M corresponde ao controle. Também não foram observadas alterações nas amostras tratadas 303 

em relação as controle.  304 

Muscular da mucosa
(integridade )

Parte glandular intestinal, Cripta Lieberkun
(integridade/continuidade normalidade )

Tratado

Tecido conjuntivo – lamina propria

 305 

. 306 

 307 

Figura3. Cortes Histológicos da porção duodenal. As imagens 3I, 3J e 3L mostram a porção 308 

duodenal de animais tratados com LHS, com criptas, muscular da mucosa, tecido conjuntivo, parte 309 

glandular intestinal, íntegro comparados ao Controle – imagem M Coloração (H & E) e visualizado 310 

em microscópico obj 20 e 40X. 311 

 312 

I 

L 

J 

M 
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3.3 Avaliação toxicológica: Perfil eletrocorticográfico 313 

Para avaliação de possíveis alterações no perfil eletrocorticográfico os animais foram 314 

inicialmente submetidos a um implante de eletrodo para posterior realização do 315 

eletrocorticograma (ECoG). A Figura 4 apresenta o posicionamento do eletrodo implantados 316 

em todos os animais deste desenho experimental. 317 

 318 

 319 

 320 

 321 

 322 

 323 

 324 

 325 

 326 

Figura 4:Implante do eletrodo para a realização do ECoG.  327 

 328 
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 329 

 Gráfico 2:Distribuição espectral de frequência demonstrando media e desvio padrão nas frequências 330 

de 1-50Hz. O registro eletrocorticográfico de ratos tratados LHS (3mg/Kg) e controle, letras distintas 331 

entre as curvas denotam diferenças significativa após aplicado Teste T pareado. 332 

As análises referentes ao eletrocorticograma (ECoG) estão apresentadas no gráfico 2 333 

pela distribuição espectral das frequências e no gráfico 3 que ilustra o sinal 334 

eletrocorticográfico após administração de LHS 3mg/Kg, doses repetidas nos tempos 30 min, 335 

24, 48, 72 horas. Os resultados não apresentaram significância estatística, no entanto, a 336 

observação do Gráfico 2 é possível notar uma sugestiva baixa de linear no potencial, que 337 

apesar de nestas condições não apresentarem significância estatística podem expressar 338 

diferenças com o controle em outra faixa de dose de LHS. Tendo em vista a análise mais 339 

detalhada desta tendência observada efetuou-se o designer experimental II onde os resultados 340 

estão expressos na Tabela 3 e Gráficos 4 e 5.  341 
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 342 

 343 

 344 

 345 

 346 

Gráfico 3:Sinal eletrocorticográfico após administração de LHS 3mg/KgA= Basal, B= 30 347 

minutos, C= 24 horas, D= 48 horas e E= 72 horas. Traçados eletrocorticográficos (ECoG) mostrando 348 

pontas e rajadas isoladas. Gráfico 3 A- Espectrograma de frequências basal. Gráficos 3 B, C, D, E 349 

correspondem aos espectrogramas de frequência de após tratamento com doses repetidas de 3mg/kg 350 

com leitura efetuada depois de 30 min, 24, 48, 72 horas respectivamente. 351 

A 

B 

C 

D 

E 
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A Tabela 4 apresenta o tempo de latência (em segundos)da escala de aparecimento dos 352 

principais comportamentos observadosnos estágiosapós a administração LHS nasdoses de 30, 353 

300 e 600 mg/kg como avaliação anticonvulsivante. 354 

Tabela 4: Latência (s) de aparecimento sinais comportamentais observados nos estágios após a 355 

administração de LSH.  356 

 E.V. I. EMA C. S. P.R. C.G.T.P.R. C.C.T.P.R Morte 

PTZ 

60mg/kg 

 

27,57±4,353 

 

55,57±11,94 

 

65,57±12,39 

 

79,29±21,48 

 

161,3±66,94 

 

420,6±87,37 

 

726±96,72 

LHS 

(+PTZ) 

30 mg/kg 

 

24,83±4,708 

 

44,17±2,483 

 

56± 6,573 

 

71,17±10,83 

 

178,3± 18,99 

 

442,5±55,40 

 

636±74,36 

LHS(+PTZ) 

300 mg/kg 

 

30,83±7,985 

 

56,17 ±11 

 

82,67± 24,85* 

 

103,7±32,19 

 

183 ± 41,56 

 

 

 

 

LHS 

(+PTZ) 

600 mg/kg 

 

33±2,828 

 

43,83± 3,71 

 

57,33±8,042 

 

71,17±10,68 

 

192,8± 30,26 

 

 

 

 

E.V: Eriçamento de vibrissas (estágio I), I: incoordenação, e E.M.A: Espasmos dos membros anteriores ( estágio II) , C.S. 357 

P.R.: Crises clônicas isoladas sem perda do reflexo de postura (estágio III), C.G.T.P.R.: Crises clônicas generalizadas com 358 

perda transitória do reflexo de postura (estágio IV), C.C.T. P.R.: Crises clônicas  ou tônico clônicas com perda  do reflexo de 359 

postura e M: morte. 360 

A avaliação comportamental foi efetuada de acordo com os estágios comportamentais 361 

descritos na Tabela 1. E os tempos de latência estão detalhadamente descritos na Tabela 4. 362 

Após administração de 30 mg/kg de LHS por via oral, os animais não apresentaram 363 
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diferenças detempo de latência em comparação com os estágios excitatórios convulsivos 364 

provocados pela pentilenotetrazol(PTZ) atingindo o quinto estágio comportamental em 442,5 365 

±55,40 segundos, não apresentando diferença estatística em relação ao grupo PTZ que 366 

apresentou latência de 420,6 ±87,37 segundos (Anova, Dunnet p<0,05). No entanto, nas doses 367 

de 300 e 600mg/kg os animais apresentaramevolução característica ao quadro induzido pelo 368 

PTZ até o estágio 4, onde foi possível observar crises clônicas generalizadas com perda 369 

transitória do reflexo de postura, salivação e vocalização, porém não ocorreu a evolução do 370 

processo até o quinto estágio. Numa análise mais destacadaexposta no gráfico 4 (4A e 4B)o 371 

aparecimento de crises clônicas isoladas sem perda de reflexo de postura (estágio 3 - Tabela 372 

1) e crises generalizadas com perda transitória do reflexo de postura (estágio 4 – Tabela 1), 373 

nas três doses avaliadas, 30, 300 e 600mg/kgnão apresentaram diferenças estatísticas em 374 

relação ao grupo PTZ isolado(Anova , Dunnet p<0,05). 375 
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Gráfico4:Tempo de latência para o aparecimento dos estágios 3e4.(A) apresenta a latência para o 377 

aparecimento de crises clônicas isoladas sem perda de reflexo de postura, e (B) para crises clônicas 378 

generalizadas com perdatransitória do reflexo de postura (B). * indica resultados diferentes 379 

estatisticamente em relação ao grupo PTZ isolado (Anova, Dunnet, p<0,05).  380 

A B 
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Os animais tratados com as doses 300 e 600 mg não evoluíram para o estágio 5 381 

comportamental, onde o animal apresenta crises clônicas ou tônico –clônicas generalizada 382 

com perda do reflexo de postura, cianose e parada respiratória, e nenhum dos animais 383 

submetidos a este tratamento morreu, perfil evidenciado nos animais controles induzidos com 384 

PTZe nos tratados com 30 mg/kg. Estes resultados sugerem uma proteção ao animal, 385 

impedindo que haja evolução do quadro convulsivo a estágios mais graves que podem levá-lo 386 

à parada respiratória e morte. 387 

 388 

 389 

 390 

 391 

 392 

...  393 

 394 

Basal A 

PTZ B 

LHS 300mg/kg C 
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 395 

 396 

 397 

Gráfico 5. Registro eletrocorticográfico demonstra o traçado e o espectrograma A-Basal, B-PTZ, C- 398 

300 mg/Kg LHS e D-300 mg/Kg LHS +PTZ LHS.O gráfico 5 apresenta o demonstrativo do traçado  399 

eletrocorticográfico e espectrograma observado na leitura (A) Basal, (B) observado no animal que 400 

recebeu PTZ, (C) animal tratado com 300 mg/kg LHS, (D) animal que recebeu 300 mg/kg de LHS e 401 

posteriormente foi induzido a convulsão por PTZ e  (E) do animal submetido a dose de 5 mg/kg de 402 

diazepam  com  posterior  deflagração da convulsão por PTZ. 403 

Tendo em vista a comparação do efeito inibitório do tratamento com LHS sob oquadro 404 

excitatório convulsivo induzido pelo PTZ, foi avaliada nas mesmas condições experimentais o 405 

tratamento com Diazepam 5 mg/kg, um benzodiazepínico clássico com ação 406 

anticonvulsivante (Gráfico 5 e 6).  407 

BDZ 5mg/kg 
/PTZ 60mg/kg  

E 

LHS 300mg/kg + PTZ 60 mg/kg D 
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Gráfico 6: Amplitudes em escala linear das frequências até 50 Hz comparação entre o tratamento LHS 409 

e o tratamento com Diazepam (BDZ).O gráfico apresenta as diferenças de amplitude em escala linear 410 

das frequências até 50 Hz, onde pode se observar a leitura basal, indução PTZ (60mg/Kg), LHS (300 411 

mg/kg) isolado, LHS (300 mg/kg) + PTZ (60 mg/kg), e Diazepam (BDZ 5 mg/Kg) + PTZ (60 mg/kg). 412 

O * apresenta resultados estatisticamente diferentes em relação ao grupo Basal (Anova, Dunnett, 413 

p<0,001) e # apresenta resultados estatisticamente diferentes entre si (Anova, Tukey, p<0,001). 414 

Na análise da atividade do potencial de campo representada por traçado 415 

eletrocorticográfico do córtex cerebral do rato em estado basal, o espectrograma demonstrou 416 

distribuição de energia nas frequências até 50Hz, com maior concentração nas frequências 417 

localizadas abaixo dos 10 Hz (Gráfico 5- A). A atividade do potencial de campo do animal 418 

submetido a injeção de PTZ apresentou amplitudes maiores no traçado eletrocorticográfico, o 419 

que pode ser observado no espectrograma que demonstrou maior intensidade de energia 420 

distribuída até 50Hz (Gráfico 5- B). Para o grupo que foi tratado com LHS o traçado 421 

eletrocorticográfico revelou com amplitudes próximo ao do grupo controle (basal) de tal forma 422 

que o espectrograma apresenta concentração de energia nas frequências até 10Hz (Gráfico -5 423 

C). Para o grupo que recebeu LHS e posteriormente foi submetido à convulsão provocada pelo 424 
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PTZ observa-se que no traçado ocorre uma interrupção na evolução da crise (Gráfico 5 D- Seta 425 

Vermelha) não permitindo a evolução para os estágios posteriores. O grupo que recebeu 426 

Diazepam (BDZ) 5 mg/Kg apresentou controle da convulsão induzida pelo PTZ, com mínima 427 

alteração de traçado (Gráfico 5 -E). 428 

Dentro de uma análise quantitativa, as diferenças nas amplitudes são evidenciadas 429 

quando se compara a frequência linear no intervalo de 1 a 50Hz (Gráfico 6). O grupo Basal 430 

apresentou média de 0,7859 ± 0,1190 mV2/ Hz x 10-3 enquanto o grupo que recebeu apenas 431 

PTZ, 27,26 ± 11,91 mV2/ Hz x 10-3, demonstrando diferença estatística significativa em relação 432 

ao basal (Anova, Dunnett, p<0,001). Na análise dos grupos que receberam LHS na dose de 433 

300mg/Kg de forma isolada revelou média de amplitude de 1,026 ± 0,1812 mV2/ Hz x 10-3não 434 

apresentando diferença estatística ao grupo de leitura basal. Já o Grupo que recebeu LHS 435 

300mg/Kg e posteriormente PTZpara indução à convulsão apresentou média de amplitude 436 

registrada de 7,337 ± 2,343 mV2/ Hz x 10-3 demonstrando diminuição da intensidade da 437 

convulsão provocada pelo PTZ, com diferença estatística significativa ao PTZ isolado (Anova, 438 

Tukey, p<0,001). Vale ressaltar que o Grupo LHS 300 mg/Kg e posterior indução com PTZ 439 

não revelou valores médios de amplitude diferentes estatisticamente do grupo tratado com 440 

Diazepam e posterior indução com PTZ (Gráfico 6, Anova, Tukey, p<0,001). 441 

4. DISCUSSÃO 442 

A região norte possui grande expressão da medicina tradicional, fortemente 443 

representada pelo uso de plantas medicinais, utilização de Himatanthus sucuuba, a infusão 444 

casca desta planta pela população regional vem mostrando potencial terapêutico com grande 445 

aplicabilidade nas desordens digestivas. A análise de aspectos tóxicos desta planta é de 446 
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extrema importância para determinar um perfil de segurança associada à sua utilização na 447 

medicinal tradicional, podendo limitar variáveis relacionadas ao tratamento como esquemas 448 

posológicos, doses e efeitos colaterais indesejáveis, e em algumas situações até mesmo a não 449 

recomendação de utilização. E em especial, mesmo que comprovada sua segurança é 450 

extremamente útil determinar a possível influência de sua ingesta no perfil das análises 451 

clinicas como nos parâmetros de hemograma e de alguns analitos da bioquímica clínica de 452 

rotina.  453 

Os resultados expressos pela avaliação do liofilizado do decocto das cascas da 454 

Himatanthus sucuuba (LHS) sob o bioensaio de Artemia salina apresenta um perfil 455 

satisfatório uma vez que não expressam resultados diferentes entre Artemias controles e 456 

expostas a solução teste como mostra o gráfico 1. Em geral a avaliação de toxicidade é 457 

considerada fundamental como bioensaio preliminar no estudo de substâncias com 458 

propriedades biológicas. O teste realizado com a Artemia salina é muito utilizado, justamente 459 

por fornecer dados relevantes em relação ao impacto de substâncias sobre a microbiota, sendo 460 

uma metodologia simples, que demanda um baixo custo e é flexível á estruturas físicas de 461 

laboratórios (LUHLLIER et al, 2006).Nossos dados corroboram com dados descritos na 462 

literatura que apresenta a descrição de ensaios toxicológicos com extrato etanólico de 463 

Himatanthus sucuuba realizada pelo grupo de pesquisa que demonstrou ausência de 464 

toxicidade expressiva no bioensaio da artemia Salina (LOPES, 2017).  465 

Em relação às análises toxicológica subcrônica a administração de doses repetidas por 466 

um período de 30 dias não promoveu efeitos significativos nos resultados dos parâmetros do 467 

Hemograma (Tabela 2). Dentro dos parâmetros analisados não foram determinadas alterações 468 

em seu perfil que diferissem os animais tratados em relação aos controles. O sangue é 469 
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principal meio de transporte, as células presentes desempenham várias funções de defesa 470 

contra infecções tornando-se importante sua análise. Essas células reconhecem moléculas 471 

estranhas existentes em diferentes agentes infecciosos, combatendo-as por meio de resposta 472 

imunológica (CRUVINEL et al,. 2010 ). Nenhum parâmetro avaliado apresentou diferenças 473 

que justificariam quaisquer alterações associadas a este tratamento repetido no perfil 474 

hematológico. 475 

No que diz respeito à avaliação de parâmetros bioquímicos de rotinaexpressos na 476 

Tabela 3, as análises sob as mesmas condições também não apresentam toxicidade subcronica 477 

da especie Himatanthus sucuuba , constatando que na dose utilizada na medicina tradicional, 478 

e adaptada alometricamente ao modelo animal, não demonstrou nenhuma alteraçao  nestes 479 

parametros bem como nenhuma aleração hipocratica ou morte durante  o protocolo 480 

experimental. 481 

A verificação do perfil hepático, a partir da análise das transaminases nos conferem 482 

informações importante sobre a integridade/toxicidade de agentes sob hepatócitos. O fígado é 483 

o maior e o mais complexo dos órgãos internos, sendo o principal local do metabolismo de 484 

agentes xenobióticos como os fármacos, bem como outros compostos potencialmente tóxicos, 485 

(GOMES, 2014)ainda segundo o autor o exame laboratorial, identifica as causas das lesões 486 

hepáticas e o perfil das alterações laboratoriais encontradas em hepatopatia especifica, e que 487 

se complementam a possíveis alterações apresentados na análise histológica. O hepatócito é o 488 

componente estrutural básico do fígado, e é considerado o primeiro alvo da toxicidade de uma 489 

substância (ZELIKOFF, 1998). Considerado a célula mais versátil do organismo, acumula e 490 

transportam inúmeras substancias além de possuir funções endócrinas e exócrinas 491 

(GARTNER & HIATT, 1997). Como as células metabolicamente complexas, os hepatócitos 492 



29 
 

contêm concentrações elevadas de inúmeras enzimas como aspartato aminotransferase (AST) 493 

e alanina aminotransferase (ALT), a presença de elevações simultâneas desta enzima 494 

normalmente relata-se quadros de alguma patologia (ALVAREZ et al., 2002). Fato não 495 

relacionado ao tratamento avaliado. Já a enzima -glutamil transferase (GGT) encontra-se 496 

ligada à membrana plasmática de células que exibem alta capacidade secretora ou absortiva, 497 

como hepatócitos (ductos biliares e fração microssomal) túbulos renais proximais. Emprega-498 

se o doseamento desta enzima para diagnosticar comprometimento da função biliar 499 

(ALVAREZ et al., 2002), onde também o tratamento com LHS não apresentou diferenças em 500 

relação aos animais controle. 501 

Para avaliação da função renal foi dosado creatinina (mg/dL), ureia (mg/dL), ácido 502 

úrico (mg/dL), a analise não demonstrou alterações nos tecidos. O rimé o principal órgão do 503 

sistema urinário, sendo responsável pela regulação da concentração da maioria dos íons 504 

presentes nos líquidos orgânicos e pela filtração do sangue, equilíbrio ácido-base por meio da 505 

filtração do sangue, seguido da reabsorção seletiva ou da secreção para o fluido tubular e 506 

excreção de substâncias indesejáveis (SMELTZER, 2009. Sendo críticos para eliminação dos 507 

produtos de degradação, e a alteração na função renal é uma das causas mais comuns de 508 

toxicidade medicamentosa decorrente da excreção inadequada dos medicamentos ou de seus 509 

metabólitos. A avaliação da função envolve alguns constituintes de ocorrência normal no 510 

sangue, entre eles, creatinina, ureia e ácido úrico. A creatinina é um produto normal do 511 

metabolismo, sendo sua depuração proporcional a massa corporal. Situações em que ocorre 512 

elevação de creatinina no plasma pode-se associar a uma deficiência no processo de filtração 513 

glomerular, geral, elevação das concentrações de creatinina e ureia no sangue podem ser 514 

usadas como índice de decréscimo da filtração glomerular (DUSSE et al,. 2017, DAVIS e 515 
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BERNDT, 1994). O ácido úrico é o produto final do catabolismo das purinas individualmente, 516 

os níveis de ácido úrico dependem de fatores metabólicos determinados geneticamente, como 517 

atividade enzimática, fatores nutricionais e também da eficiência de sua excreção renal 518 

(MARION et al. 2011). Nas análises não foi determinada alterações significativas nestes 519 

parâmetros, bem como no aspecto estrutural exibidos pela análise histológica do tecido renal.  520 

Vale ressaltar que a distribuição das estruturas funcionais, em perfil de normalidade, 521 

também expressadas pela verificação histológica de fígado e rim por coloração hematoxilina e 522 

eosina (HE) confirma a preservação destes tecidos após exposição destes animais ao 523 

tratamento figura 1 e 2. Outro órgão analisado durante o experimento foi à porção duodenal. 524 

A importância da análise do tecido deve-se sua grande participação na atividade absortiva 525 

deste órgão.  De forma semelhante ao fígado e rim, não foram determinadas modificações na 526 

avaliação histológica efetuada no tecido como mostra a figura 3. 527 

A literatura corrobora com dados obtidos na pesquisa trazendo a descrição deensaios 528 

relacionados ao látex da Himatanthus articulatus demonstrando baixa toxicidade, assim como 529 

não exerce nenhum efeito genotóxico em ratos (BAGATINI, 2004). O perfil semelhante 530 

também foi obtido a partir da avaliação de extrato metanólico de H. articulatus revelando 531 

baixa toxicidade por via oral em camundongos (SOUSA, et al., 2010), Estudos realizados com 532 

a decocção de casca de caule de Himatanthus sucuuba sugerem que há uma baixa toxicidade 533 

reprodutiva e teratogênica, revelando que seu consumo é seguro para a espécie humana 534 

(Guerra & Peters, 1991). 535 

A literatura descreve um estudo que avaliou o efeito de extrato etanólico de cascas da 536 

Himathantus drasticos (EHA) sob convulsões induzidas por estricnina e pentilenotetrazol. 537 
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Nas análises com o primeiro indutor não foi observada atividade anticonvulsivante 538 

significativa,no entanto, sob o modelo do PTZ, EHA apresentou atividade anticonvulsivante e 539 

bioprotetora em todos os parâmetros avaliados, e de forma análoga ao nosso estudo seu 540 

tratamento não se apresentou diferente aos resultados expressos pelo anticonvulsivante 541 

Diazepam (PINTO, 2011). Neste mesmo estudo, a prospecção fitoquímica inicial verificou 542 

que a fração total de alcaloides obtidas do extrato, não foi capaz de promover a manutenção 543 

do efeito anticonvulsivante sugerindo desta forma que este efeito pode esta atribuída a outros 544 

metabolitos secundários ou que a mesma seja dependente do fitocomplexo. Diversos estudos 545 

têm evidenciado o envolvimento de EROS nas convulsões e efeitos induzidos por PTZ 546 

(OBAY et al, 2008), AKABARA et al, 2005), nas últimas décadas vários compostos de 547 

origem natural dotadas com atividade anticonvulsivante apresentaram também atividade 548 

antioxidante associada (HSIEH et al, 1999, IHAN et al, 2005). O grupo em estudos 549 

relacionado verificou alta atividade antioxidante de LHS (dados não apresentados). 550 

5. CONCLUSÃO 551 

O experimento realizado com decocto da casca de Himatanthus sucuuba LHS- 3mg/Kg 552 

demonstrou ausência de toxicidade expressiva no bioensaio da Artemia Salina.Este perfil foi 553 

mantido na avaliação subcrônica com doses repetidas, onde não foram expressas alterações 554 

nos parâmetros hematológicos e bioquímicos estudados. A ausência de alterações 555 

morfológicas observada pela análise histológica de cortes de fígado, rim e porção do duodeno 556 

corrobora com os resultados bioquímicos obtidos, sugerindo segurança associada ao uso 557 

etnofarmacológico. 558 

No que diz respeito a avaliação do perfil eletrocorticográfico na dose utilizada na 559 

medicina tradicional foi uma observada uma tendência no declive nas medias das amplitudes 560 



32 
 

nas leituras eletrocorticográficas, sem que fosse determinada significância estatística pós 561 

tratamento. Entretanto dentro de uma avaliação mais ampliada dos efeitos das doses nestes 562 

parâmetros, as doses de 300 mg/kg e 600 mg/kg expressaram significativo efeito 563 

anticonvulsivante frente as convulsões induzidas com PTZ, e já na dose de 300 mg/kg 564 

resultados não diferentes estatisticamente dos obtidos com o uso de Diazepam 5 mg/kg. 565 

Dentro da ótica de avaliação toxicológica, estes resultados expressaram um achado que 566 

contribui para uma nova atribuição farmacológica a esta planta, no entanto, são necessários 567 

estudos que possam averiguar em detalhe esta atividade revelada  sendo objetivo de futuros 568 

estudos a serem desenvolvidos pelo grupo.  569 
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