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RESUMO

A manteiga extraida de sementes de bacuri (Platonia insignis) tem seu uso bastante difundido como
matéria prima na formulagéo de produtos cosméticos. Ademais, com 0s avangos das pesquisas, outras
propriedades bioldgicas benéficas para a satide tém sido investigadas. Com isso, ensaios para a avaliagdo
da seguranga para consumo sdo primordiais. Este estudo teve como objetivo avaliar parametros de
toxicidade in vitro e in vivo da manteiga industrializada obtida das sementes de bacuri (MIB). A
atividade citotoxica foi realizada por meio do ensaio do MTT em macréfagos murinos e em eritrocitos
de sangue de carneiro e a avaliacdo toxicoldgica aguda oral in vivo foi realizada através do Teste de
Dose Fixa. Nos ensaios in vitro, observou-se uma reducéo da viabilidade celular por avaliacdo da
atividade mitocondrial de modo dependente de concentracdo, com valor de concentragdo citotoxica
média (CCso) igual a 124,036 pg/mL e baixa atividade hemolitica, uma vez que a MIB promoveu menos
de 10% de hemdlise na concentracdo mais alta testada (800 pg/mL), ndo sendo possivel determinar a
concentragdo hemolitica média. No ensaio in vivo, ndo foram observadas mortes ou alteragdes nos
parametros clinicos e comportamentais avaliados, assim como nos parametros bioquimicos séricos, no
peso relativo e na avaliagdo macroscopica dos 6rgaos. Todos esses resultados demonstram um adequado
perfil de seguranga, viabilizando a realizac&o de testes de toxicidade subcrdnicos, a fim de permitir a
exploracdo segura do potencial terapéutico deste produto.
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TOXICOLOGICAL EVALUATION AFTER ACUTE ADMINISTRATION OF AN
INDUSTRIALIZED BUTTER OBTAINED FROM BACURI SEEDS
(Platonia insignis MART.)

ABSTRACT

Butter extracted from bacuri seeds (Platonia insignis) is widely used as a raw material in the formulation
of cosmetic products. Furthermore, with the advances in research, other biological properties beneficial
to health have been investigated. Therefore, tests to assess the safety for consumption are essential. This
study aimed to evaluate in vitro and in vivo toxicity parameters of industrialized butter obtained from
bacuri seeds (MIB). Cytotoxic activity was performed using the MTT assay in murine macrophages and
in sheep blood erythrocytes and the acute oral toxicological evaluation in vivo was performed using the
Fixed Dose Test. In the in vitro assays, a concentration-dependent reduction in cell viability was
observed by evaluating the mitochondrial activity, with a mean cytotoxic concentration value (CCso)
equal to 124.036 pg/mL and low hemolytic activity, since MIB promoted less than 10% hemolysis at
the highest concentration tested (800 pg/mL), and it is not possible to determine the average hemolytic
concentration. In the in vivo test, no deaths or alterations were observed in the evaluated clinical and
behavioral parameters, as well as in the serum biochemical parameters, in the relative weight and in the
macroscopic evaluation of the organs. All these results demonstrate an adequate safety profile, enabling
the performance of subchronic toxicity tests, in order to allow the safe exploration of the therapeutic
potential of this product.

KEYWORDS: Antioxidant. MTT. OECD. Cytotoxicity. Toxicology.

1 INTRODUCAO

A espécie Platonia insignis Mart., uma planta nativa da Regido Amazonica Brasileira
popularmente conhecida como “bacurizeiro”, distribui-se naturalmente em todos os Estados das
regides Norte e Nordeste do Brasil (LUSTOSA et al., 2016). A polpa dos frutos de P. insignis
é largamente empregada em inddstria alimenticia como matéria-prima para a producdo de
sucos, sorvetes, doces e bebidas, com promissor potencial antioxidante (COSTA JUNIOR et
al., 2011; NASCIMENTO et al., 2014). As sementes sdo usadas na producdo de sabGes ou
manteigas e o material graxo extraido a partir do oleo das sementes tem sido usado no
tratamento de diversas doengas em humanos e animais, aproveitando-se suas agdes no combate
a gqueimaduras, eczemas, herpes, diarreia e feridas. Estudos tém reportado atividade
antimicrobiana, antitumoral, citotoxica, anti-inflamatdria e antileishmania para as sementes de
P. insignis (AGRA; FREITAS; BARBOSA FILHO 2007; LUSTOSA et al., 2016, 2018).

Em virtude do uso popular, essa espécie vegetal vem atraindo inimeros pesquisadores
e destacando-se gracas as suas inUumeras propriedades biologicas, tais como atividade
vasorrelaxante (ARCANJO et al., 2014), anti-hipertensiva (OSORIO et al., 2020),
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leishmanicida (BEZERRA etal., 2021; COSTA JUNIOR et al., 2013a; LUSTOSA et al., 2021),
gastroprotetora (NASCIMENTO et al., 2023), antioxidante (CAVALCANTE et al., 2020;
COSTA JUNIOR et al., 2013b; NASCIMENTO et al., 2014; SILVA, 2019) e fotoprotetora
(SILVA et al., 2021). O ¢6leo extraido da semente, denominado manteiga de bacuri, possui
relatos na medicina popular e evidéncias na literatura cientifica sobre sua eficacia no tratamento
de diversas enfermidades (AGRA; FREITAS; BARBOSA FILHO, et al., 2007), por seu
potencial antiglicacdo de hemoglobina, hipocolesterolemiante, antioxidante e hepatoprotetor
em modelo experimental de diabetes e dislipidemia (LIMA et al., 2021; LINDOSO et al.,
2022). Além do mais, ha relatos de baixa toxicidade em modelos in vitro e in vivo, assim como
capacidade imunomodulatora do extrato hexanico obtido em bancada (LUSTOSA et al., 2016)
e da manteiga obtida industrialmente (LUSTOSA et al., 2018), demonstrando a viabilidade de

utilizacdo do produto para o desenvolvimento de novos farmacos e nutracéuticos.

Embora haja muitos relatos da utilizacdo de éleos e gorduras na medicina popular, é
com 0 avango das pesquisas nesse campo que se tem obtido uma maior compreensdo sobre
composicdo, toxicidade, mecanismos de acao e atividade bioldgica desse produto (HIDALGO;
NUNOMURA; NUNOMURA, 2016). O potencial de utilizacdo da manteiga do bacuri como
método terapéutico alternativo a outros tratamentos convencionais pode ser uma vantagem
tanto do ponto de vista econd6mico, como por uma maior aceitabilidade, visto que seu uso pode
estar associado a uma menor manifestacdo de efeitos colaterais durante o tratamento
(BEZERRA et al., 2020; LUSTOSA et al., 2020).

Diante dos inumeros efeitos farmacoldgicos reportados para a espécie P. insignis, torna-
se indispensavel uma andlise completa dessa manteiga com o intuito de produzir informac6es
que assegurem ou ndo seu uso, mediante os ensaios toxicoldgicos, realizados através de testes
in vitro e in vivo. Neste contexto, este estudo teve como objetivo avaliar parametros de

toxicidade e atividade citotoxica da manteiga industrializada obtida das sementes do bacuri.

2 METODOLOGIA

2.1 Obtencéo da Manteiga
A manteiga industrializada das sementes do bacuri (MIB) foi obtida comercialmente
da empresa Amazon Oil Industria e Comércio Ltda. (Ananindeua, PA, Brasil), produtora da
manteiga no Brasil, sob o lote AMO081005/2015.
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2.2 Ensaios in vitro
2.2.1 Avaliacéo toxicologica

2.2.1.1 Animais e cultivo celular

Foram utilizados camundongos BALB/c (20-30g) machos entre 7 e 12 semanas de
vida, provenientes do Biotério Setorial de Experimentacéo I, localizado no Nucleo de Pesquisa
em Plantas Medicinais (NPPM) da Universidade Federal do Piaui. Os animais foram mantidos
durante todo o periodo de estudo em condi¢Ges controladas de iluminagdo (ciclo 12 h
claro/escuro) e temperatura (23 + 2 °C), com &gua e racdo ad libitum, os quais foram
eutanasiados de acordo com a Resolugdo N° 1000/2012-CRMV. Os procedimentos foram
realizados apOs aprovacdo pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA) da
Universidade Federal do Piaui, Brasil (N° 457/18).

Trés dias ap6s a administracdo intraperitoneal de 1,5 mL de tioglicolato sédico 3,0%,
0s animais foram eutanasiados e imersos em &lcool 70% por 1 min para assepsia. Em fluxo
laminar, adicionou-se 8,0 mL de PBS estéril na cavidade peritoneal. Em seguida, a solucdo
contendo macrofagos peritoneais foi aspirada e transferida para um tubo estéril em banho de
gelo e submetida a duas centrifugac@es a 1500 rpm a 4 °C durante 10 min, com sucessivas
lavagens com solucéo salina estéril (NaCl 0,9%). Apo6s a Ultima lavagem, o sobrenadante foi
descartado e as células ressuspensas em 2,0 mL de meio de cultura RPMI 1640 suplementado
com soro fetal bovino (FBS) 10%, penicilina 10.000 UI/mL e estreptomicina 10 mg/mL. A
contagem dos macrofagos viaveis foi realizada na camara de Neubauer, na presenca do corante
Azul de Tripan para anélise de viabilidade celular (RODRIGUES et al., 2015).

2.2.1.2 Citotoxicidade da MIB pelo ensaio do MTT em macrdéfagos

A avaliacdo da atividade citotdxica da MIB em macrdfagos murinos foi realizada pelo
ensaio do MTT, esquematizado na Figura 1. Em placas de 96 poc¢os, os macrofagos
(2x10°/poco) foram incubados com 100 pL de meio RPMI 1640 (Sigma-Aldrich, St Louis,
EUA) a 37 °C em ambiente com 5% de CO> durante 4 horas, para adesao celular. Em seguida,
a MIB foi incubada em diferentes concentracfes (6,25; 12,5; 25; 50; 100; 200; 400 e 800
pg/mL) durante 48 h a 37 °C e CO2 & 5%. Logo apds, adicionou-se 10 pL do MTT (brometo
de 3-[4,5-dimetiltiazo-2-il]-2,5-difeniltetrazdlio) a partir de uma solucdo estoque a 5 mg/mL
em PBS, e incubou-se por mais 4 h, sob as mesmas condi¢Oes de temperatura e COa.
Posteriormente, 0 sobrenadante foi descartado e 100 yuL. de DMSO foram adicionados em cada

poco. A placa foi mantida sob agitacdo por 30 min para completa dissolucdo do formazan. As
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absorbancias foram lidas em um leitor de microplacas de elisa (ELx800™, BioTek®
Instruments, EUA) em comprimento de onda de 550 nm e os resultados foram expressos em
CCso (concentragéo citotoxica media) com intervalo de confianga calculados por regressao néo-
linear, sendo o grupo controle considerado como contendo 100% de células viaveis (ALVES et
al., 2017; RODRIGUES et al., 2015).

2.2.1.3 Atividade hemolitica da MIB em eritrocitos de carneiro

Para a avaliacdo da atividade hemolitica, foram utilizados eritrocitos de sangue de
carneiro, obtidos a partir de 4 mL de sangue total coletado com anticoagulante (EDTA). O
carneiro nao foi submetido a nenhum outro procedimento experimental anterior a coleta. Os
eritrécitos foram diluidos em 80 pL de PBS, ajustando a concentracdo do sangue para 5% de
hemécias. Em seguida, a MIB foi adicionada em diferentes concentracgdes (6,25; 12,5; 25; 50;
100; 200; 400 e 800 pg/mL), em volume de 20 uL de PBS. Logo apds, foram incubados durante
1 ha37°C e CO. 5% e areacdo interrompida pela adicdo de 200 pL de PBS. Posteriormente,
as suspensdes foram centrifugadas a 1000xg, por 10 min em temperatura ambiente. O
sobrenadante foi submetido a anélise espectrofotométrica em comprimento de onda de 550 nm,
para determinacdo da atividade hemolitica, conforme esquema na Figura 2. A auséncia
(controle negativo) e 100% de hemdlise (controle positivo) foram determinadas, substituindo a
solucdo de amostra testada com igual volume de PBS e agua Milli-Q estéril, respectivamente.
Os resultados foram expressos em porcentagem e em concentracdo hemolitica média (CHso),

considerando o controle positivo como 100% de hemdlise (ALVES et al., 2017).

Figura 1: Esquematizacéo do teste de viabilidade celular de macr6fagos peritoneais murinos.
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Fonte: Autoria Propria
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Figura 2: Esquematizacao do teste de atividade hemolitica da MIB em eritrdcitos de sangue
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Fonte: Autoria Propria

2.2.1.4 Andlise Estatistica

Os ensaios in vitro foram realizados em triplicata para cada amostra cujos valores de
CCso e CHso foram calculados através da expressao dos resultados como uma porcentagem dos
controles e determinados graficamente a partir das curvas concentracao resposta por regressao

ndo linear com intervalo de confianca de 95%.

2.3. Ensaios in vivo

2.3.1. Animais utilizados nos protocolos

Foram utilizadas ratas Wistar fémeas (Rattus novergicus) provenientes do Biotério
Setorial de Experimentacdo, localizado no Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM)
da Universidade Federal do Piaui. Os animais foram mantidos durante todo o periodo de estudo
em condic¢des controladas de iluminacgéo (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (23 = 2 °C),
com livre acesso a agua e alimentacdo. Os procedimentos realizados estdo de acordo com as
normas internacionais preconizadas pela OECD e ocorreram com aprovacdo do Comité de Etica

em Experimentagdo Animal da Universidade Federal do Piaui, Brasil (N° 457/18).
2.3.2 Toxicidade aguda

A avaliacdo toxicoldgica do foi realizada atraves do Teste de Dose Fixa de acordo com
a Diretriz 420 da Organizagdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) com
algumas modificacdes (LUSTOSA et al., 2016; SERAFINI et al., 2011). Os animais foram
distribuidos em dois grupos de cinco animais cada. Animais do grupo controle receberam

através de gavagem agua destilada (0,1 mL/10 g de peso corporal) e 0 outro grupo recebeu MIB
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na dose de 2 g/kg. Logo apo6s a administracdo, os parametros clinicos (variagdes no peso
corporal e no consumo de ragdo e agua, analise hematoldgica e bioquimica) e comportamentais
foram avaliados durante as primeiras 8 horas e, em seguida, diariamente ao longo de 14 dias,
conforme reconhecimento do protocolo e avaliacdo dos sinais clinicos recomendados pela
OCDE (2002a; 2002b). No 15° dia, os animais foram anestesiados com lidocaina 10 mg/kg e
tiopental sodico 50 mg/kg, e amostras de sangue foram coletadas para analise de pardmetros
bioquimicos, tais como glicose, ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), colesterol
total, fosfatase alcalina (FA) e proteinas. Apos eutanasia dos animais com uma dose letal de
tiopental sédico (50 mg/kg, via intraperitoneal), os érgdos (rins, figado, coracdo, pulmao,
coragdo e estdmago) foram coletados para analise morfoldgica e macroscépica quanto a textura,
consisténcia e cor. Tendo o peso relativo dos mesmos sido calculado através da formula: [peso
do 6rgdo (g)/peso do animal no dia da necropsia (g) x 100]. Além disso, investigou-se a

presenca de lesdes gastricas de acordo com metodologia proposta por Fernandes et al. (2010).

Figura 3: Esquema do teste de toxicidade aguda por via oral
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Fonte: Autoria Propria

2.3.3 Avaliacéo de dano oxidativo

2.3.3.1 Atividade da catalase

A atividade da catalase foi determinada pelo coeficiente de extingdo molar do peréxido
de hidrogénio. Essa reducdo foi monitorada espectrofotometricamente por 6 min a
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comprimento de onda de 230 nm, e a atividade enzimatica calculada usando o coeficiente de
absortividade molar de H202 (BEERS; SIZER, 1951; CHING; BEUTLER 1975). Os resultados

foram expressos em mM/min/mg de tecido.
2.3.3.2 Determinacdo da Glutationa Reduzida (GSH)

Para a determinacdo dos niveis de GSH, seguiu-se 0 método proposto por Akerboom
e Sies (1981). As amostras foram analisadas espectrofotometricamente a comprimento de onda
de 412 nm apos e os resultados foram expressos em pg/g de tecido.

2.3.4 Andlise estatistica
Os valores foram expressos como média = erro padrdo da média. As analises
estatisticas foram realizadas aplicando-se o teste t de Student para amostras ndo pareadas ou
andlise de variancia (ANOVA) Two-way, seguida do pés-teste de Tukey ou Dunnett para
analise de significancia entre os grupos. Os valores foram considerados estatisticamente
significativos em p < 0,05. Para todas as analises estatisticas e plotagem das curvas foi utilizado

0 programa estatistico GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Avaliacdo toxicologica in vitro

Em virtude da relacdo linear entre atividade celular e absorbancia, o crescimento ou
taxa de morte de células pode ser mensurado (ATCC, 2011). Assim, na avaliacdo de um
possivel efeito citotoxico induzido pela MIB em macréfagos murinos, foi observada uma
reducdo da viabilidade celular por avaliacdo da atividade mitocondrial de modo dependente de
concentracdo (Figura 4), com valor de concentracdo citotoxica média (CCso) igual a 124,036
1g/mL. Por intermédio de diversos estudos com extratos vegetais, sabe-se que quanto menor o
valor do CCso mais citotoxico € o composto avaliado frente a espécime celular empregado
(ANDRADE, 2013). Dessa maneira, a MIB foi classificada como moderadamente citotdxico
(100 pg/mL < CCsg < 1000 pg/mL) em comparacdo com dados ja reportados por Lustosa et al.
(2016) para o extrato hexanico da semente do bacuri (EHSB) que apresentou valor de CCso
igual a 90,030 pg/mL.
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Figura 4: Efeito citotdxico da MIB sobre macrdfagos peritoneais de camundongos BALB/c. Os
resultados foram expressos como média £ EPM. **p < 0,01 e ***p < 0,001 quando comparado com o
grupo controle.
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2022.

Efeitos citotoxicos de diferentes substancias podem estar relacionados com
irregularidades estruturais na membrana celular (HADNAGY; MARSETZ; IDEL, 2003). No
eritrocito, esta € uma estrutura delicada que pode ser danificada por acdo de medicamentos
(AKI; YAMAMOTO, 1991). Com base neste fato, é possivel concluir que a estabilidade
mecanica da membrana das hemécias é um critério de avaliacdo citotdxica de uma droga em
desenvolvimento frente as células saudaveis do organismo, sinalizando uma possivel toxicidade
in vivo (AKI; YAMAMOTO, 1991; SILVA, 2007). Segundo os critérios estabelecidos por
Nofiani, Kurniadi e Ardiningsih (2011), uma taxa de hemolise superior a 40% é considerada
elevada e inferior a 10% é dita baixa. Assim, a MIB apresenta uma baixa citotoxicidade uma
vez que ela promoveu menos de 10% de hemolise na concentracdo mais alta testada (800

pg/mL), ndo sendo possivel determinar a concentracdo hemolitica média (Figura 5).

Dessa forma, os resultados indicam que a MIB apresenta perfil toxicologico in vitro
aceitavel, permitindo a aplicacdo de modelos toxicologicos in vivo de forma segura para uma
avaliacdo mais profunda sobre seu perfil de seguranga, permitido suas aplicagbes no

desenvolvimento de novos produtos.
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Figura 5: Atividade hemolitica da MIB em eritrdcitos obtidos de sangue de carneiro. Os resultados

foram expressos como média = EPM. *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 quando comparado com

grupo controle.
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2022.

3.2 Avaliagdo toxicologica in vivo

A investigacdo toxicoldgica de produtos naturais visa estabelecer uma gama segura e
eficaz de doses para novos farmacos e formula¢Bes farmacéuticas. No estudo proposto, a MIB
ndo provocou morte durante os quatorze dias de observacdo ap6s administracdo oral da dose de
2,0 g/kg em ratas Wistar, indicando auséncia de toxicidade para a dose e esquema de
administracdo avaliado. Os animais também ndo apresentaram qualquer alteracdo clinica ou
comportamental aparente, permanecendo em bom estado até o final do estudo. Logo, ndo foi
possivel determinar a DLso para o extrato utilizado, sugerindo classificacdo na categoria 5 do
GHS (OECD, 2002a; 2022b).

O desequilibrio no desenvolvimento ponderal dos animais em tratamento s&o sinais de
toxicidade sisttmica, uma vez que a perda de peso pode indicar doengas como cancer, distarbios
renais, dor ou estresse. Engquanto isso, 0 aumento de peso sinaliza distirbios metabdlicos que
levam ao aumento do consumo da ragdo ou formagdo de grandes tumores
(GONZALEZGONZALEZ; SILVA, 2017). No presente estudo, observou-se um ganho de peso
significativo ao longo dos 14 dias nos animais que receberam uma dose Unica da MIB (2,0 g/kg)
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em comparagdo com o grupo controle (Figura 6). No entanto, o ganho de massa ponderal
isoladamente ndo caracteriza um distdrbio, sendo necessario alteragBes bioquimicas,

hematoldgicas ou histologicas que justifiquem tal achados.

Os testes bioquimicos realizados no sangue dos animais sdo fundamentais para o
diagnostico de algumas doencas, indicando o 6rgdo e/ou sistema afetado de acordo com os
efeitos toxicos presentes (SOUZA; BIRGEL JUNIOR; AYRES; BIRGEL, 2004). Quanto as
variaveis bioguimicas analisadas (Tabela 1), ndo foram observadas alteracdes estatisticamente
significativas indicando auséncia de dano hepatico, renal e metabdlico nas doses administradas,
indicando auséncia de efeitos toxicos, achados estes, semelhante ao reportado por Lima et al.
(2021).

Figura 6: Evolucdo ponderal em gramas de ratas Wistar tratadas com veiculo ou MIB (2,0 g/kg) por
via oral. Dados representados por média + EPM (n = 5/grupo).
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2022.

Tabela 1: Avaliacdo dos parametros bioquimicos séricos em ratas Wistar fémeas tratadas com a MIB
por via oral. Os valores representam a média + EPM.

Parametros Controle MIB
Proteinas Totais (mg/dl) 6,96 + 0,103 6,40 £ 0,141
Albumina (mg/dl) 4,02 £ 0,143 4,16 + 0,087
Fosfatase Alcalina (U/L) 214,80 + 29,986 138,20 £ 20,300
ALT (U/L) 59,20 £ 4,409 58,20 £ 5,342
AST (U/L) 108,00 £ 6,790 98,40 + 3,696
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Bilirrubina Total (mg/dl) 0,10 + 0,000 0,10 + 0,000

Bilirrubina Direta (mg/dl) 0,036 = 0,006 0,036 = 0,005
Bilirrubina Indireta (mg/dl) 0,064 = 0,006 0,064 + 0,005
Creatinina (mg /dl) 0,30 £ 0,032 0,28 £ 0,037
Acido Urico (mg/dl) 0,68 + 0,049 1,12 + 0,402
Colesterol (mg/dl) 118,50 £ 6,083 105,0 + 9,000
Triglicerideos (mg/dl) 98,50 + 20,857 87,2 + 13,021
Sédio (mmol/l) 142,00 £ 1,140 140,60 £ 0,600

Potassio (mmol/l) 3,74 £0,125 3,82+£0,111
101,60 + 1,364 102,40 £ 0,510
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Cloro (mmol/l)

Segundo Gonzalez e Silva (2017), outros sinais de toxicidade podem se expressar pela
alteracdo da massa relativa dos 6rgdos, uma vez que tais parametros refletem o funcionamento
das principais vias metabdlicas do organismo. Dessa forma, alteracdes de peso de 6rgaos sao
frequentemente associadas a efeitos relacionados a tratamento farmacoldgico. A escolha dos
6rgdos apropriados para avaliacdo nos estudos de toxicologia envolve a compreensdo do

mecanismo de acdo da substancia-teste, do metabolismo e da toxicocinética;

Sob tal enfoque, a analise macroscopica dos 6rgaos, assim como 0 seu peso relativo,
apos a administracdo da MIB por via oral ndo apresentou nenhuma alteracdo estatisticamente
significativa quando comparado com o grupo controle (Tabela 2). Além disso, ndo foram
observadas lesbes gastricas em nenhum grupo tratado. De maneira geral, pode-se inferir que a
MIB em dose Unica de 2,0 g/kg administradas por via oral em ratas Wistar ndo apresentou efeito
toxico.

Tabela 2: Peso médio relativo dos érgdos dos animais ap6s 14 dias do tratamento agudo com veiculo
ou a MIB por via oral na dose de 2,0 g/kg. Os valores representam a média + EPM.

Grupos experimentais

Orgaos Controle MIB
Pulmdes 0,652 + 0,063 0,501 + 0,021

Figado 3,745 £ 0,304 3,875 +£0,192
Coracéo 0,336 £ 0,007 0,431 £0,100
Estbmago 0,701 £ 0,037 0,740 £ 0,042
Cérebro 0,814 + 0,030 0,821 + 0,035
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Rim Direito 0,363 £ 0,010 0,359 + 0,011
Rim Esquerdo 0,349 + 0,010 0,344 + 0,075
Fonte: Dados da Pesquisa, 2022.

3.3 Avaliacdo de dano oxidativo

O figado é o principal 6rgdo responsavel pelo metabolismo dos xenobioticos. Na
maioria dos casos, 0 processo metabolico € realizado sem nenhum dano ao figado. No entanto,
muitos compostos sdo tdxicos e produzem metabolitos que podem causar danos oxidativos ao
orgdo (SIVAPRASAD; NAGARAJ; VARALAKSHMI, 2005; JURCZUK; MONIUSKO-
JAKONIUK; BRZOSKA, 2007). A fim de investigar o estresse oxidativo induzido pela MIB,
a atividade de sistemas antioxidantes como catalase e glutationa reduzida (GSH) foram
avaliadas em homogenatos do figado. Neste estudo, ndo foram observadas diferencas
significativas nos niveis de catalase entre os grupos tratados com MIB e o controle (Figura 7).
No entanto, houve um aumento significativo nos niveis de GSH no grupo tratado com MIB
(Figura 8).

Assim, os niveis aumentados de GSH observados no grupo tratado com MIB em
relacdo ao controle (veiculo) representam um forte indicativo da atividade antioxidante e
hepatoprotetora desta manteiga, dados que corroboram com o descrito por Lima et al. (2021) e
Lindoso et al. (2022), onde os niveis de GSH apresentaram-se aumentados apos tratamento oral
com a MIB por 28 dias em modelos experimentais de diabetes (LINDOSO et al., 2022) e
dislipidemia (LIMA et al., 2021).

Figura 7: Niveis de GSH e atividade catalase nos tecidos hepaticos ap6s 14 dias de tratamento agudo
com veiculo e MIB agudo (2,0 g/kg).
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2022.
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4 CONCLUSAO

Mediante os resultados obtidos, € possivel inferir que a MIB apresenta baixa toxicidade
frente as linhagens celulares estudadas, macrdéfagos peritoneais e membranas eritrocitarias.
Quanto aos ensaios in vivo, ndo se registrou nenhum tipo de sinal toxicoldgico apds tratamento
oral agudo em ratos para a MIB, demonstrando assim um perfil satisfatorio de seguranca.
Assim, o presente estudo abre perspectivas para estudos de prova de conceito ndo-clinica com
0 extrato da P. insignis, visando o desenvolvimento de novos produtos com diversas aplicacdes

farmacoldgicas e terapéuticas.
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