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Resumo

=

A espécie Conocarpus erectus L., conhecida como “mangue bot&do”, € uma planta com grande aplicabilidade
etnofarmacoldgica na terapia contra diabetes, uUlcera gastrica e diarreia, sendo vastamente utilizada como
tratamento Unico ou associado a alopatia. O presente trabalho avaliou possiveis altera¢des pré-clinicas nos
exames hematoldgicos e bioquimicos de ratos Wistar frente ao consumo do cha liofilizado de C. erectus L
durante 40 dias, na dose equivalente a utilizada de forma tradicional para desordens digestivas. A exposicéo
em doses repetidas ndo foi capaz de promover alteragbes significativas na massa corpdérea e nos

parametros hematolégicos/bioquimicos de rotina avaliados. Estudos com estas caracteristicas promovem
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Avaliagao pré-clinica da interferéncia do cha de Conocarpus erectus L. Paz et al
(Combretaceae) sobre o perfil hematolégico e bioquimico de rotina

uma maior compreensao do uso da medicina tradicional, das possiveis interagbes com parametros

laboratoriais diagnoésticos e sobre o impacto no acompanhamento dos pacientes.

Palavras-chave: Mangue botdo. Etnofarmacologia. Interagdes. Parametros bioquimicos. Parametros

hematoldgicos.

Abstract

The Conocarpus erectus L, known as “button mangrove”, is a plant with great ethnopharmacological
applicability in diabetes, gastric ulcer, and diarrhea, widely used as a single treatment, or associated with
allopathy. Using a preclinical model, the present work evaluated possible alterations in the hematological
and biochemical tests of Wistar rats after consumption of lyophilized C. erectus L. tea for 40 days, at the
dose traditionally used for digestive disorders. Exposure in repeated doses could not promote significant
changes in body mass and routine hematological/biochemical parameters evaluated. Studies with these
characteristics promote a greater understanding of the use of traditional medicine, the possible interactions

on diagnostic laboratory parameters, and the impact on patient follow-up.

Keywords: Mangrove button. Ethnopharmacology. Interactions. Biochemical parameters. Hematological

parameters.

Introducgao

A espécie Conocarpus erectus L. € uma planta pertencente a familia Combretaceae com grande aplicabilidade
etnofarmacoldgica no tratamento das mais diversas patologias humanas, tendo grande expresséo na regido
amazonica e areas litoraneasl!. O seu consumo é bem diversificado, as folhas podem ser ingeridas e as

cascas e os frutos podem passar por decoccgéo para serem consumidos na forma de challl,

Na medicina popular, Conocarpus erectus L. é utilizada como mucolitico; no tratamento de conjuntivites,
anemias, febre, diabetes, infec¢gdes gonocdcicas, sifilis e em desordens digestivas, como diarreia e Ulcera
gastrical?. Tal potencial farmacologico esta presente em diferentes partes da planta: folhas, caules, frutos
e flores, e envolve propriedades antioxidantes, anticancerigenas, antimicrobianas e hepatoprotetoras®4l,
Além de apresentar-se como adstringente, hemostatico e ser eficaz no tratamento de hemorragias, orquite,

brotoeja e inchagostZl.

Estudos que analisaram o perfil fitoquimico da C. erectus L., evidenciaram a presenga de taninos,
flavonoides, terpenoides e cumarinas®8. Tais compostos, além de promoverem agdes farmacoldgicas,
podem alterar os niveis de parametros bioquimicos séricos, exercendo uma influéncia benéfica (devido ao
aumento da atividade antioxidante) ou toxicologica 5€l. A modificagdo destes parametros pode levar a um
diagnostico diferencial equivocado, principalmente devido ao desconhecimento dos efeitos do uso de

diferentes partes da planta sobre os parametros bioquimicos.

As interferéncias em analises laboratoriais causadas pela atividade dos compostos fendlicos presentes em
plantas medicinais, como a Conocarpus erectus L., se dao pela sua capacidade de atuar como agentes
redutores, doadores de hidrogénio e quelantes de metais®l. Apesar de existirem poucos estudos especificos

sobre o tema, as evidéncias disponiveis indicam que, apos a exposicao repetida, o fato de polifendis atuarem
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nessas vias poderia ocasionar alteragdes em analises hematoldgicas, em nivel bioquimico nos niveis de
glicose, colesterol, triglicerideos, acido urico; bilirrubina, creatinina, fésforo, ureia, alanina aminotranferase

(ALT), aspartato aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) e fosfatase alcalina (FA)E13],

As possiveis intercorréncias causadas pelo uso dessa planta na medicina tradicional podem limitar a analise
diagnostica dos exames clinicos de rotina do paciente. Tais possibilidades estimulam a avaliagao cientifica
da presenca/auséncia e nivel das alteracdes que o uso do cha dessa planta pode provocar. Diante disto, o
presente estudo visou analisar, em nivel pré-clinico, possiveis interferéncias nas analises hematoldgicas e
bioquimicas de exames de rotina em ratos Wistar submetidos a dose repetidas (40 dias), do decocto

liofilizado obtido da casca de Conocarpus erectus L, mimetizando uma administragao subcrénica.

Material e Métodos

Obtencédo das amostras

As amostras referentes a planta medicinal Conocarpus erectus L foram obtidas no Mangue de Salindpolis
PA, com confirmagéao botanica na Embrapa Amazoénia Oriental (EMBRAPA - IAN 194435) e Registro SISgen
MMA Brasil - N°A4D4DBS8.

Obtencgao do liofilizado de Conocarpus erectus L (LCE)

A forma de extragdo do cha (decocto) e a parte da planta a ser utilizada para este fim foram baseadas nas
informacdes etnofarmacoldgicas obtidas a partir da consulta de habitantes da regido de coleta da planta,
levando em conta seu uso tradicional para tratamento de desordens digestivas como diarreia, gastrite e

Ulcera gastrical314-161,

Inicialmente o material bioldgico (cascas) foi submetido & secagem por 48 horas em estufa a 40°C, depois
triturado manualmente. Em seguida, 200 g do material triturado foram submetidos a extragéo por decocgéo,
usando 1 L de agua destilada, sob a temperatura de 100°C, por 10 minutos. Apds, o cha foi filtrado (papel

filtro), resfriado a temperatura ambiente e imediatamente submetido a liofilizagao.
Animais experimentais

Foram utilizados ratos Wistar com idade de aproximadamente 90 dias, pesando de 170-200 g, oriundos do
Biotério Central da Universidade Federal do Para. A experimentagao animal foi conduzida de acordo com
os parametros éticos da legislacao brasileira, recebendo parecer do comité de ética em experimentacao da
UFPA - CEPAE, sob o nimero 0231015.

Procedimento Experimental

Na medicina tradicional, o cha de C. erectus L. é consumido a partir de 400 mL/dia, este valor foi a base
para calcular a dose a ser administrada no estudo, respeitando a propor¢do de matéria vegetal/agua
utilizada na medicina popular (10g/400 mL de agua para decocgao), e respectivo rendimento do processo
de liofilizagdo do cha. Com a devida adaptagdo ao metabolismo da espécie animal utilizadald, foi

determinada a dose de 120,6 mg/kg/dia de liofilizado de Conocarpus erectus L (LCE).
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Os animais foram divididos em 2 grupos: o grupo | (n=10) foi utilizado como controle negativo e comparado
ao grupo Il (n=10), que recebeu o LCE. Os animais foram submetidos a exposig¢éo repetida diaria do extrato
na dose de 120,6 mg/kg, via oral, por 40 dias consecutivos. A escolha do periodo experimental seguiu a
descrigdo do uso tradicional para ulceragdes gastricas e gastrite, em média, que se relaciona positivamente
com exposicdo de doses repetidas como recomendado pela Anvisal’®l, que preconiza que os ensaios de
doses repetidas devem seguir a mesma duragédo dos ensaios farmacoldgicos. Todos os animais foram
observados para a verificagdo dos sinais hipocraticos de toxicidadel’®2%, A cada 10 dias foi efetuada a
pesagem. Ao final do periodo experimental, os animais foram eutanasiados por anestesia profunda (xilasina
30 mg/kg + ketamina 300 mg/kg) e a puncgédo cardiaca foi imediatamente efetuada para avaliagdo dos

parametros hematoldgicos e bioquimicos.

As dosagens sorologicas foram realizadas a partir de testes bioquimicos colorimétricos especificos para
cada parametro (Bioclin®) em espectroscopia visivel/lUV, sistema de contagem e diferenciagéo de células.
Os padrdes de referéncia para determinagdo das concentragdes em soro (mg/dL), foram utilizados para
construir a curva padrao de cada constituinte. A avaliagdo de pardmetros hematoldgicos e bioquimicos dos

animais foi realizada de acordo com o descrito por Vasconcelos et al.[21],

Para analise dos parametros hematoldgicos foi utilizado o analisador hematoldgico automatico Counter 19
Wiener®, que forneceu os seguintes parametros: nimero de hemacias (108/mm?), hemoglobina (g/dL),
hematécrito (%), volume corpuscular médio (VCM, p®), hemoglobina corpuscular média (HCM, ug),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM, %), leucdcitos (103/mm?), neutrdfilos bastonetes
(%), neutrofilos segmentados (%), eosindfilos (%), linfocitos tipicos (%), mondcitos (%) e plaquetas
(10%/mm?). Os parametros bioquimicos: glicose (mg/dL), colesterol e fragdes (mg/dL), triglicerideos (mg/dL),
transaminases (aGT, AST e ALT), ureia (mg/dL), acido urico (mg/dL), creatinina (mg/dL), albumina (g/dL) e
proteina total (g/dL) foram analisados pelo equipamento CM200 Wiener®.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos com média * erro padrdo da média (M + EPM). Foi realizado teste de
normalidade (GraphPad Prism® 5.0) de Shapiro-Wilk, seguido de Teste t de Student, para o qual valores de

p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados e Discussao

Durante o periodo experimental (40 dias de tratamento), ndo foi observada toxicidade significativa nos

testes hipocraticos!'22%, através de monitoramento diario e comparagéo entre animais tratados e controles.

O QUADRO 1 expressa os resultados do monitoramento do peso dos animais. A variacdo de peso se

manteve tanto no grupo controle, quanto no grupo tratado.
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QUADRO 1: Monitoramento dos pesos dos animais durante todo periodo experimental.

Periodo Experimental Controles Tratados Valor-p
0 Dias 185,84 (+4,84) 181,17 (£3,52) 0,45
10 dias 205,67 (£3,71) 202,17 (£5,74) 0,62
20 dias 223,50 (+2,51) 220,00 (15,45) 0,57
30 dias 238,50 (+2,44) 233,83 (+4,07) 0,34
40 dias 254,00 (+2,86) 250,50 (+3,42) 0,45

O QUADRGO 2 apresenta os resultados do perfil hematoldgico obtido nos grupos controle e tratado ao final
do periodo experimental. Os grupos ndo apresentaram diferencgas estatisticas significativas para nenhum
dos parametros estudados, indicando auséncia de alteracdes nos parametros hematoldgicos dos animais

submetidos ao tratamento com doses repetidas de LCE por 40 dias.

QUADRO 2: Parametros hematoldgicos pés-tratamento (120,6 mg/kg via oral, apo6s 40 dias).

Parametros Controle Tratado Valor-p
Hemacias (10%/mm?®) RBC 5,440 (+0,2785) 5,641 (+0,2888) 0,6219
Hemoglobina (g/dl) HGB 11,14 (+0,6208) 10,98 (+0,5532) 0,8024
Hematécrito (%) HCT 30,81 (+1,485) 30,36 (+1,485) 0,8425
VCM (fL) 56,54 (+0,4591) 54,02 (+0,4518) 0,1245
HCM (pg) 20,36 (+0,1605) 19,35 (+0,1030) 0,1534
CHCM (g/L) 36,14 (+0,2588) 35,92 (+0,2355) 0,5419
Leucdcitos (10%mm?3) WBC 9014 (+0,8874) 9640 (+0,7823) 0,600
Linfocitos (%) 54,95 (+1,255) 58,054(+1,001) 0,6257
Mondcitos (%) 3,740 (+0,9912) 3,650 (+0,745) 0,8955
Eosindfilos (%) 1,878 (+0,2451) 1,6785(0,358) 0,5409
Plaguetas (10%mm?) 479,4 (£52,56) 544,1(+45,13) 0,3566

O QUADRO 3 expressa os resultados obtidos via analise do perfil bioquimico sérico dos ratos controles e
tratados. O tratamento efetuado com LCE n&o revelou resultados estaticamente diferentes quando

comparados aos resultados entre grupos (QUADRO 3).

QUADRO 3: Parametros bioquimicos dos animais tratados por 40 dias com LCE.

Parametros Controles Tratados Valor-p
Ureia (mg/dL) 24,86 (+1,382) 24,47 (£1,521) 0,8514
Creatinina (mg/dL) 0,4071 (+0,078) 0,3214 (+0,005) 0,3795
Acido arico (mg/dL) 1,800 (+0,2097) 1,827 (£0,3451) 0,9487
AST (U/L) 156,7 (+0,8010) 164,3 (+20,45) 0,8010
ALT (U/L) 58,64 (+2,539) 67,40 (+4,880) 0,1308
Gama GT 1,523 (£0,1729) 1,499 (+0,3055) 0,5480
Proteina total (g/dL) 6,087 (+0,2952) 5,980 (+0,3155) 0,8068
Albumina(g/dL) 3,58 (+0,7570) 3,55 (+0,7794) 0,9768
Glicose (mg/dL) 103,90 (+10,69) 90,60 (+10,87) 0,0617
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Parametros Controles Tratados Valor-p
Colesterol total (mg/dL) 43,36 (+1,897) 46,4 (+2,495) 0,3454
HDL - Colesterol (mg/dL) 15,22 (+0,873 17,33 (£0,339) 0,3049
LDL - Colesterol (mg/dL) 20,64 (+1,546) 23,27 (+2,083) 0,0845
VLDL - Colesterol (mg/dL) 14,71 (£1,669) 12,60 (£0,9943) 0,2758
Triglicerideos (mg/dL) 74,79 (+8,382) 62,33 (+4,951) 0,2045

A andlise da exposigao pré-clinica de LCE em doses repetidas por 40 dias diante da massa e do perfil
laboratorial hematoldgico e bioquimico de rotina, detalhadamente apresentada nos QUADRO 1, 2 e 3,
respectivamente, indica que o LCE néo influencia a massa corporal de Rattus norvegicus da linhagem
Wistar, uma vez que o ganho intergrupos se manteve dentro do esperado para a espécie, ou seja,
inicialmente acelerado, e progressivamente decrescente no decorrer das semanas, tendendo a atingir

estabilidade aos 6 meses de vidal22.

A avaliagédo dos parametros laboratoriais, hematolégicos e bioquimicos permite descrever os 3 mecanismos
pelos quais as plantas (aplicadas como recurso terapéutico), medicamentos e toxicantes podem interagir:
interferéncia direta no teste, por reagbes cruzadas entre os componentes; efeitos fisioldgicos, seja de
toxicidade ou indugdo enzimatica; e por contaminagdo cruzada, devido a presenga de contaminantes
ambientais, por exemplol®. No entanto, os resultados obtidos a partir da exposigdo ao cha das cascas de
Conocarpus erectus L (LCE), administrado de forma repetida por 40 dias consecutivos, ndo revelou
potenciais interagbes capazes de modificar significativamente os valores dos analitos mensurados, em

comparagao ao grupo controle.

Dentro da familia Combretaceae, algumas espécies expressam alteragdes significativas nos parametros
laboratoriais em ensaios pré-clinicos. Como exemplo a Combretum molle, uma planta da mesma familia da
Conocarpus erectus L., tradicionalmente utilizada no tratamento e manejo de diversas doengas, cujas
propriedades medicinais se devem a presenga de alcaloides, flavonoides, fendlicos, taninos e outros
fitoconstituintes/23l. O extrato da semente dessa planta, em doses entre 100 e 250 mg/kg, administragdo
oral diaria, por 7 dias, provocou aumento significativo da contagem de plaquetas em camundongos
(n=4/grupo)i28], que é uma espécie de roedor, assim como os ratos wistar, preconizado nos estudos de

avaliag&o toxicoldgica descritos nos guias da OECDI24 e Anvisal2l.

A contagem elevada de plaquetas pode ser um indicativo de resposta a dano agudo em 6rgaos-alvo. Como
a homeostase plaquetaria possui influéncia da trombopoietina (TPO) (um hormdnio glicoproteico produzido
pelo figado e rim), no processo inicial da lesdo destes 6rgaos pode ocorrer lise celular acompanhada de
grande liberagdo desse horménio no sangue e, consequentemente, um aumento da produgdo de
plaquetas2627] o que é corroborado pelo aumento da produgéo de plaquetas em pacientes com problemas

renais ou hepaticos.

A trombopoetina estimula a proliferagdo de megacariécitos da medula éssea e liberagao de plaquetas. O
processo € denominado trombopoiese, onde a TPO estimula a produgao de trombdcitos via proliferagéo de

megacariocitos da medula éssea e aumento da liberagéo de plaquetas(28l,
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A contagem de hemacias, niveis de Hb e HCT foram significativamente reduzidos em camundongos tratados
com 500 mg/kg de extrato da semente de C. molle. Isso mostra que o uso de altas doses pode ter efeito toxico
nos indices de hemacias. Os autores ndo propdem mecanismos detalhados para este efeito, apenas
demonstram que derivados obtidos dessa planta podem exercer efeito sobre eritrécitos e aumentar a

suscetibilidade a condigdo anémica (23,

A administracdo em doses repetidas LCE por um periodo de 40 dias revelou, nestas condigbes, a néo
apresentacao de alteragdes nos resultados laboratoriais. Isso pode estar associado a uma exposicao baixa
(de uso etnofarmacolégico). Isto €, doses maiores e por tempo mais longo que o do presente estudo podem

apresentar resultados diferentes.

O extrato de Anogeissus leiocarpus, também representante da familia Combretaceae, na dose de 100
mg/kg, administrado por via oral durante 7 dias, apresentou niveis elevados de hemécias, Hb e HCT em
ratos tratados em comparagdo aos controles!?. O aumento da dose para 200 mg/kg sugeriu apresentar
efeitos hematoprotetores ao corrigir os parametros alterados pela dose anterior, ndo expressando
resultados estatisticamente diferentes em comparagdo com o grupo controle??. Nesse estudo, uma
condigédo pro-inflamatéria foi inicialmente estabelecida nos animais (colite ulcerativa induzida por acido
acético) que gera um quadro sintomatico de diarreia hemorragica. Desta forma, a agdo anti-inflamatéria
pronunciada da maior dose pode ter contribuido para o controle dos sintomas, redugdo da inflagdo e

consequentemente a corregao destes parametros.

Os aspectos bioquimicos diante do uso de 120,6 mg/kg LCE ao longo de 40 dias foram analisados a partir
das dosagens soroldgicas de glicose, transaminases, proteina total, creatinina, ureia e acido urico
(QUADRO 3), e nao revelaram alteragdes em relagao ao grupo controle. Estes resultados comunicam-se
com a auséncia de alteragdes no ganho de massa corporea, alteragdo hipocratica ou morte durante o
protocolo experimental. De forma semelhante, o extrato de folhas de Combretum micranthum, administrado
via oral diariamente por 28 dias em ratos Wistar machos e fémeas, em um estudo de toxicidade subcrénica,
nas doses de 500 e 1000 mg/kg (n = 5/grupo/sexo)d, também n&o promoveu alteragdes bioquimicas
significativas nas dosagens das enzimas hepaticas, triglicerideos, colesterol total, proteina total, albumina,

creatinina e ureia.

O extrato aquoso das cascas de Combretum molle, administrado via oral, apresentou seguranga diante
dos parametros bioquimicos, hematoldgicos e antioxidantes em ratos Wistar, uma vez que nenhum sinal
de intoxicagdo maior foi observado durante 6 meses de tratamentoll. Sugerindo que o consumo
prolongado desse extrato aquoso, na dose até 250 mg/kg, néo interfere nos parametros avaliadosB!. Ja
a avaliagdo bioquimica associada ao tratamento com extrato de sementes de Combretum mollel23,
revelou alteragcdes nesses par&metros compativeis a alteragbes na fungdo hepatica e renal, também
revelada por alteragdes morfoanatomicas nos érgao-alvos. Possiveis explicagbes para as diferencas
entre os efeitos apresentados pelos dois extratos podem estar no uso de distintas partes da planta
(semente e casca), bem como nas condi¢cdes de obtencéo dos extratos, que geram perfis fitoquimicos

distintos nos metabdlitos secundarios constituintes.

Acerca da hepatotoxicidade de LCE, nao foi observada diferenga significativa entre os grupos controle e tratado.
Os resultados explicitados no QUADRO 2, relativos ao uso etnofarmacolégico de LCE indicaram que os niveis

dos marcadores de ALT, AST e FA nao variaram estatisticamente entre os grupos controles e tratados.
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Em protocolo de avaliagdo pré-experimental com exposigao a altas doses de paracetamol, 500 mg/kg do
extrato aquoso de cascas de Terminalia superba (planta pertencente a mesma familia da C. Erectus L.), via
oral por 10 dias, apresentou certa capacidade de manter as taxas dos marcadores de fungdo hepatica
dentro da faixa de normalidade, com a normalizagdo dos niveis de Fosfatase Alcalina Sérica (ALP),
bilirrubina total (TB), bilirrubina conjugada (CB), transaminases (AST e ALT) e proteina total (TP)22. Em
estudo com camundongos, 500 mg/kg do extrato de diferentes partes da Conocarpus erectus L., consumido
pelo periodo de duas semanas, obteve-se resultados semelhantes em relagdo a indugdo de enzimas
hepaticas, porém com o uso de CCL4 e variagdo dos pardmetros apenas no nivel de ALTEl NZo foram
observadas alteragdes significativas em relagéo aos niveis de gama-GT, transaminase menos especifical?l.
Os niveis de proteinas totais séricas, que sdo em grande maioria sintetizadas no figado®3, também néo

apresentaram alteragestZl.

Outro membro da familia Combretaceae, a Combretum glaucocarpa Mart., apresentou resultados
indicativos de possiveis interferéncias, diante da elevagéo das concentragdes séricas de creatinina, ureia e
dos marcadores bioquimicos hepaticos previamente citados4. Estas alteragdes fisioldgicas poderiam ser
explicadas pela natureza nefrotoxica da planta que provocou degeneragéo tubular, levando a um quadro
de insuficiéncia renal, aumentando os niveis de ureia e creatinina e levando os animais a 6bito4. Nossos
resultados para exposicao repetida de Conocarpus erectus L. apresentaram um perfil de normalidade tanto
para a creatinina, quanto para a ureia, ndo se diferenciando dos animais controles, perfil também observado

para o parametro de acido Urico.

Membros da familia Combretaceae, podem apresentar capacidade de promover uma redugéo nos indices
glicémicos, provavelmente por uma interferéncia fisioldgica na glicemial®-4%. O extrato metandlico da folha
(Combretum micranthum), ao ser utilizado por um tempo prolongado em animais diabéticos ou
normoglicémicos, reduziu significativamente a concentragéo sérica de glicose em jejum, efeito que nio se
mostrou dose-dependentelll. Neste caso a presencga de metabolitos secundarios estio associados a agbes
antidiabéticas. Um exemplo descrito € o acido arjundlico (AA), uma saponina triterpendide que foi isolada
pela primeira vez de Terminalia arjuna (de folhas, da familia Combretaceae) e, posteriormente, da
Combretum leprosum (encontrado na regido nordeste do Brasil) teve sua agao na redugao da intolerancia

tecidual a glicosel#2.

Extratos da folha da proépria C. Erectus L. revelaram capacidade de reduzir a glicemia em ensaios pré-
clinicos em camundongos diabéticos, por sua atividade antioxidante e via mecanismos especificos, além
de uma tendéncia anti-alfa-glicosidasel®ll. Contudo, os dados obtidos em nosso desenho experimental
revelam que o LCE, na dose aplicada, ndo possui um potencial significativo para alterar os niveis séricos
de glicose. Apesar de demonstrar uma pequena tendéncia de reducao entre os grupos tratados e controles,

nao houve diferenca estatistica.

Diante da grande diversidade de substancias quimicas presentes na composigao das plantas medicinais e do
potencial de interferir em exames laboratoriais, estudos como este possibilitam observar mudangas nos
parametros de rotina. Tais achados devem ser considerados quando ha utilizacdo da medicina tradicional.
Profissionais de salde, como analistas clinicos e médicos, devem buscar informagdes desta natureza para

que o monitoramento destes exames na pratica clinica possa ser avaliado em totalidade.
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Conclusao

O decocto de C. erectus L., nas condigdes pré-clinicas utilizadas ndo causou alteragbes no perfil
hematolégico e bioquimico dos animais, sugerindo seguranga toxicologica frente as condi¢des
experimentais e pardmetros avaliados. Apesar de ndo encontrada toxicidade hematoldgica ou bioquimica
clinica significativa, € prudente o estudo de protocolos complementares, uma vez que é possivel que
toxicidade sobre outros sistemas possa manifestar-se com extratos obtidos com outros veiculos,
administrados em dose(s) ou via(s) e prazos diferentes. E importante ressaltar a relevancia de estudos que
possibilitem a descrigdo de interagbes em analises laboratoriais de rotina, provocadas pela utilizagdo de
plantas medicinais da medicina tradicional, visto que contribuem diretamente para maior compreensao dos

resultados e monitoramento do paciente.
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