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RESUMO

Objetivo: Realizar ensaios toxicoldgicos nédo-clinico agudo do suco, da geléia e do iogurte da polpa do
Pilosocereus gounellei. Métodos: O estudo foi realizado com 36 ratas Wistar, divididos em 3 grupos tratados
e 3 controles, que receberam 2000mg/kg, via oral, dose Unica de cada substancia. Foram observados por 14
dias, com relacdo ao consumo de 4gua, racdo e evolucdo ponderal. Ao fim do estudo, os animais foram
eutanasiados e autopsiados. Foram avaliados parametros hematoldgicos, bioquimicos e realizado exames
histopatoldgicos. Resultados: Nao houve alteracdo no consumo de ragéo, porém os animais apresentaram
diminuicdo de peso. Nos grupos do suco e geleia houve diminuigdo no consumo de agua. No grupo do suco
houve diminuicdo de ureia, aumento de cloro e magnésio. No grupo da geleia se evidenciou aumento de
Alanina Aminotransferase (ALT) e Volume Corpuscular Médio. Naqueles que receberam o iogurte ocorreu
diminuicdo de fésforo, magnésio, hematdcrito e linfocitos. Todas estas alteragdes foram estatisticamente
significativas, apesar de se encontrarem dentro dos padrdes de normalidade para esta espécie, exceto com
relacéo aos valores de ALT. Concluséo: Conclui-se que o suco e iogurte da geleia P.gounellei possuem baixa
toxicidade. Em relacdo a geleia P. gounellei, mais estudos sdo necessarios para descartar hepatotoxicidade.

Palavras-chave: Testes de toxicidade aguda, Cactaceae, logurte, Sucos.

ABSTRACT

Objective: Perform acute non-clinical toxicological tests of the juice, jelly and yogurt of the Pilosocereus
gounellei. Methods: The study was carried out with 36 female Wistar rats, divided into 3 treated groups and 3
controls, who received 2000mg / kg, orally, of each substance. They were observed for 14 days, with respect
to water consumption, food and weight evolution. Subsequently, the animals were euthanized and autopsied.
Hematological and biochemical parameters were evaluated, anatomopathological examination was
performed. Results: All animals showed weight loss, but there was no change in feed intake. In juice and
jelly’s groups, there was a decrease in water consumption. In the juice group there was a decrease in urea,
lipase and an increase in chlorine and magnesium. In the jelly group, there was an increase in alanine
aminotransferase and mean corpuscular volume. In those who received the yogurt there was a decrease in
phosphorus and magnesium, hematocrit and lymphocytes. All of these changes were statistically significant,
despite the values being within the normal range, except for ALT. Conclusion: It is concluded that the juice
and yogurt of P. gounellei jelly are of low toxicity. Regarding P. gounellei jelly, further studies are needed to
rule out hepatotoxicity.

Keywords: Toxicity tests acute, Cactaceae, Yogurt, Juices.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar pruebas toxicolégicas agudas no clinicas del zumo, mermelada y yogur de Pilosocereus
gounellei. Métodos: El estudio se realizé con 36 ratas Wistar, divididas en 6 grupos (tratados y controles),
gue recibieron 2000 mg/kg, via oral, de cada sustancia. Se observo consumo de agua, alimentacion y
evolucion del peso durante 14 dias. Posteriormente, los animales fueron sacrificados y sometidos a autopsia.
Se evaluaron parametros hematolégicos, bioquimicos y se realiz6 examen anatomopatoldgico. Resultados:
Todos los animales mostraron pérdida de peso, pero sin cambios en la ingesta de alimento. En los grupos de
zumo y mermelada, hubo una disminucion en el consumo de agua. En el grupo de zumo hubo una disminucion
de urea, lipasa, aumento de cloro y magnesio. En el grupo de mermelada, hubo aumento en la alanina
aminotransferasa y volumen corpuscular medio. En los que recibieron el yogur hubo una disminucién de
fésforo, magnesio, hematocrito y linfocitos. Todos estos cambios fueron estadisticamente significativos, pero
los valores se encuentran dentro del rango normal, a excepcién de ALT. Conclusidén: Se concluye que el
zumo y yogur de P. gounellei son de baja toxicidad. Con respecto a la mermelada de P. gounellei, se necesitan
mas estudios para descartar la hepatotoxicidad.

Palabras clave: Pruebas de toxicidad aguda, Cactaceae, Yogur, Zumos.

INTRODUCAO

A espécie Pilosocereus gounellei, pertencente a familia Cactaceae, também conhecida como xique-xique,
encontra-se dispersa pelo territorio brasileiro. Tem caracteristica de forte adaptacdo as condi¢cbes extremas
de temperatura e umidade, multiplicando-se regularmente e cobrindo &reas extensas da caatinga
(CARVALHO POAA, et al., 2021).

Estudos tém mostrado o potencial desta espécie, como fonte alimentar para comunidades do nordeste
brasileiro (LUCENA CM, et al., 2012; SILVA VA, 2015). Na alimentacdo humana, o miolo dos cladddios é
consumido cozido ou assado, sendo empregado também na producgéo de farinhas, biscoitos, bolos e doces.
Na medicina popular, ele é consumido como suco, para tratamento de gastrite, colite e ictericia (LUCENA CM,
et al., 2012).

Chaves EMF e Barros RFM (2015) citam que a utilizacdo das cactaceas, na alimentacdo humana,
restringe-se aos periodos de fome e seca, gerando efeitos negativos sobre sua utilizagdo. Pesquisadores vém
estudando aspectos nutricionais do P. gounellei, sugerindo sua utilizagdo, como fonte alimentar e de renda,
orientando sua producéo e aproveitamento em escala e estimulando o desenvolvimento de uma das regides
mais carentes do Brasil (PINTO NCC e SCIO E, 2014).

Estudos prévios com o suco do P. gounellei identificaram nutrientes importantes, como: fibras solGveis e
insollveis, e minerais (magnésio, calcio, zinco, selénio e manganés), constituindo-o, uma alternativa alimentar
de importante valor nutricional (BEZERRIL FF, et al., 2017). As fibras sollveis foram consideradas prebiéticas
(componentes alimentares nao digeriveis que estimulam a proliferacao e manutenc¢ao da microbiota intestinal)
como mostrou um estudo que evidenciou efeito no crescimento de cepas do Lactobacillus (RIBEIRO TS, et
al., 2020). Dezenove compostos fendlicos foram identificados no suco do P. gounellei, com destaque para os
flavonoides e &cidos fendlicos (CARVALHO POAA, et al., 2021).

Resultados obtidos por Sousa GA, et al. (2018) mostraram, que 0 extrato etandlico do caule e da raiz do
P. gounellei apresentaram atividade gastroprotetora em modelos de ulcera gastrica, induzidas por etanol em
camundongos. Outro estudo com o suco do P. gounellei evidenciou efeito anti-inflamatério na mucosa
intestinal de animais que foram submetidos a colite por acido acético, com melhora do dano tecidual e
diminuicdo de marcadores inflamatérios. Esses efeitos protetivos podem ser atribuidos aos compostos
fendlicos e as fibras presentes no suco do xique-xique (CARVALHO POAA, et al., 2021).

No entanto, tem-se observado h& alguns anos, que as plantas medicinais sdo consumidas com quase
nenhuma comprovacdo de suas propriedades toxicas. Sendo importante ressaltar que estes produtos
também sdo passiveis de possuir efeitos adversos e toxicidade. Pesquisas mostraram que muitas plantas
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possuem substancias potencialmente agressivas, devendo ser utilizadas com cuidado e respeitando seus
riscos toxicolégicos (MACIEL KS, et al., 2016; VERRI AM, et al., 2017).

A Toxicologia € uma ciéncia que estuda as propriedades fisico-quimicas das substéncias orientando a
seguranca de seu uso. Os estudos toxicoldgicos se concentram em duas fases: ndo clinica, realizada em
espécies de experimentacao e a clinica, onde os produtos que ndo demonstraram toxicidade significativa nos
estudos néo clinicos, sao testados em humanos voluntarios, sob rigorosos preceitos técnicos e éticos (DIAS
GEN, 2015).

No Brasil, a toxicologia nao clinica é orientada pelo Guia para a conducdo de estudos néo clinicos de
toxicologia e seguranca farmacolégica, necessarios ao desenvolvimento de medicamentos, e pela
Organizacédo para Cooperacdo Econdmica e Desenvolvimento (Organization for Economic Cooperation and
Development-OECD) (SOUSA GA, et al., 2018).

Os ensaios toxicolégicos ndo clinicos podem ser divididos em quatro fases: toxicidade aguda, de doses
repetidas, subcrdnica e crbnica. A toxicidade aguda consiste em uma avaliagdo preliminar que objetiva
conseguir dados acerca das caracteristicas toxicas da substancia e seus efeitos adversos num organismo,
permitindo inferir riscos para a saude, resultantes de uma exposicdo de curta duracédo, sendo obrigatdrios
para toda substancia em teste (OECD, 2001).

Diante disso, o objetivo deste estudo é realizar ensaios toxicoldgicos néo clinico agudo do suco, da
geleia e do iogurte de Pilosocereus gounellei. Durante a revisdo da literatura, ndo foram encontrados
estudos referentes a toxicidade destes produtos, justificando prosseguir com as analises toxicoldgicas nao
clinicas, sendo essa uma etapa fundamental para realizagdo dos estudos clinicos.

METODOS

Os procedimentos experimentais foram analisados e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal
(CEUA) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), protocolo N°1275210718. Foram utilizadas 36 ratas
Wistar (Ratus novergicus), albinas, adultas, nuliparas e ndo gravidas, pesando entre 180 e 220 gramas,
fornecidas pela Unidade de Produgao Animal (UPA) do Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos
(IPeFarM) UFPB. Estas, foram divididas em doze gaiolas de polietileno, contendo 3 animais em cada, e foram
mantidas sob condi¢c8es controladas de temperatura (22+ 3°C), em ciclos de claro e escuro de 12 horas, com
livre acesso a 4gua e racao, e sem uso de medicamentos.

Foram utilizados seis grupos (trés tratados e trés controles) contendo seis animais cada um. Os testes
foram realizados com trés substancias diferentes: suco do P. gounellei, cujo controle foi agua; geleia do P.
gounellei, sendo o controle uma geleia constituida de agua e agucar e iogurte acrescido da geleia do P.
gounellei, cujo controle foi iogurte sem geleia. Depois de prontos, estes produtos, foram gentilmente cedidos
pela professora doutora Rita Queiroga do Departamento de Nutricdo da UFPB. O estudo foi desenvolvido,
utilizando a dose de 2000mg/kg de cada substancia. A escolha da dose foi realizada, segundo recomendagéo
da OECD, seguindo os requisitos do teste limite.

O estudo de toxicidade aguda néo clinica tem duracdo de 14 dias. No primeiro dia foi realizada a
administracdo da substéncia em dose Unica, via oral, por gavagem, e a partir dai, observam-se os efeitos
gerais apresentados pelos animais e diariamente se avalia o consumo de agua e racdo. Mamadeiras
graduadas com agua foram colocadas nas gaiolas pela manha, sendo registrado no dia seguinte, o volume
ingerido pelos animais. Quanto ao consumo de alimentos, a ragéo foi pesada e colocada nas gaiolas, sendo
contabilizado, no dia seguinte, o peso consumido da mesma. A pesagem dos animais foi realizada
semanalmente.

Antes da eutanasia e apoés jejum de 12 horas, amostras de sangue foram coletadas a partir do plexo
braquial para andlise de parametros hematolégicos e bioquimicos. As analises hematolégicas englobam
contagem de hemacias, hematdcrito, hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina
corpuscular média (HCM), concentracdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM) e amplitude de
distribuicdo dos glébulos vermelhos (RDW), contagem global dos leucdcitos e diferenciacao celular e
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plaquetas. As andlises bioquimicas compreendem: glicose, ureia, colesterol total, trigliceridios, acido drico,
creatinina, aspartato amino transferase (AST), alanina amino transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA),
amilase, desidrogenase latica (DHL), proteinas totais, sodio, potassio, calcio, magnésio, fésforo e cloreto.

A eutanasia dos animais foi realizada ao fim dos 14 dias de observacdo, por sobredose de solucéo
anestésica, contendo quetamina (300mg/Kg) e xilazina (30mg/Kg), segundo recomendacdo do Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), e em seguida, realizou-se a autépsia. Foi
efetuada a resseccdo e pesagem dos pulmdes, coracdo, estdbmago, figado e rins. Os pulmdes foram
submetidos a perfuséo, via traquéia, com solugéo de formol a 10%, tamponada, enquanto os demais érgaos
foram fixados em formalina tamponada. Apés 72 horas, os érgaos foram resseccionados para processamento
histopatolégico.

A Pesquisa foi desenvolvida no Laboratorio de Ensaios Toxicolégicos (LABETOX) e no biotério Professor
Thomas George do IPeFarM-UFPB. Para analise estatistica dos resultados, foi utilizado o Teste “t” de Student
ndo pareado, com o intuito de comparar as médias dos diferentes grupos em relacdo a cada paramtero
avaliado, utilizando o Software Graph Pad Prism 6.0, sendo os resultados considerados significativos quando
apresentarem valores de p < 0,05. Ressalta-se que os resultados foram expressos em média e erro padrédo
da média(e.p.m.).

RESULTADOS

N&o foi observado henhuma morte dos animais durante os 14 dias em que foi realizado o ensaio, apesar
da alta dose administrada dos produtos, porém esta avaliacdo é apenas um indicativo de baixa toxicidade,
sendo necessario estudos mais detalhados e de maior extenséo, para avaliar uma possivel toxicidade para a
espécie, no seu uso continuado.

Consumo de agua e racao

O consumo de agua e racgéo foi avaliado diariamente, pela manha, durante os 14 dias de experimento. O
grupo da geléia do P. gounellei apresentou um consumo de agua significativamente menor que 0 grupo
controle (geléia: 193,4 + 6,07 e controle: 212,3 + 5,21) como pode ser visto na tabela 1. Os animais que
receberam o suco também apresentaram diminuicdo do consumo de agua comparado ao grupo controle
(suco: 157,5+ 4,96 e controle: 175,5 + 6,38). No grupo do iogurte ndo houve alteracéo em relagdo ao consumo
de 4gua e nem de ragdo. Nao foi encontrada diferenca estatistica significativa no consumo de ragéo entre os
grupos avaliados (Tabela 1).

Tabela 1 - Consumo de agua e racdo de Ratos Wistar, fémeas, tratadas com a dose de 2000 mg/kg com o
suco, geleia, iogurte com geleia do P. gounellei durante os 14 dias do ensaio de toxicidade aguda.

GRUPO
CT-l logurte CT-G Geleia CT-S Suco
CONSUMO DE 196.645.0
AGUA (mL) 185,9+6,11 ’0_ ' 212,345,21 193,4+6,07* 175,5+6,38 157,5+4,96*
CONSUMO DE 105,4+3,8
. 111,8+5,02 o 112,2+3,32 105,9+2,41 102,8+3,15 113,8+3,88
RACAO (g) 6

Legenda: Os valores estdo expressos em média + erro padrdo da méida (e.p.m) (n=6). Teste “t” de Student
/ Nao-pareado. *p<0,05. CT-I: controle do iogurte. CT-G: controle da geleia. CT-S: controle do suco.
Fonte: Pires WRCAG, et al., 2021.

Evolucéo ponderal

Com relacéo a evolucao ponderal pode-se observar que durante os 14 dias de avalia¢do, os animais que
receberam o iogurte da geleia apresentaram um ganho de peso menor comparado ao grupo controle, como
pode ser visto no Gréafico 1 A. Este grupo apresentou um delta de ganho de peso de 16,179 + 1,78g, enquanto
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gue o seu controle teve um ganho de 23g + 1,93g.J4 o0 grupo da geléia apresentou uma variagdo de peso
maior (25,179 + 4,28g), durante os 14 dias de experimento, comparado ao seu controle (15,33g + 1,65q),
como pode ser visto no Grafico 1 B. Ao avaliar o grupo do suco e seu controle, pode-se perceber que a
variagdo de peso entre os dois foi semelhante, como mostra o Grafico 1 C.

Gréfico 1 - Ganho de peso de Ratos Wistar, fémeas, tratadas com a dose de 2000 mg/kg, do suco, da geléia
e do iogurte com geleia do P. gounellei, durante os 14 dias do ensaio de toxicidade aguda.
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Legenda: A: Delta de ganho de peso de Ratos Wistar, fémeas, tratadas com a dose de 2000 mg/kg, de
iogurte com geleia do P. gounellei, durante os 14 dias do ensaio de toxicidade aguda. B: Delta de ganho de
peso de Ratos Wistar, fémeas, tratadas com a dose de 2000 mg/kg, com a geleia do P. gounellei, durante os
14 dias do ensaio de toxicidade aguda. C: Delta de ganho de peso de Ratos Wistar, fémeas, tratadas com a
dose de 2000 mg/kg, com o suco do P. gounellei, durante os 14 dias do ensaio de toxicidade aguda.

Os valores estao expressos em média + erro padrdo da média (e.p.m.) (n=6). Teste “t” de Student / Nao-

pareado. *p<0,05. Fonte: Pires WRCAG, et al., 2021.

Parametros bioquimicos

Poucas alteracdes foram evidenciadas na avaliagdo dos parametros bioquimicos, porém, algumas foram
estatisticamente significativas, como pode-se verificar na Tabela 2. Dentre elas, observa-se um aumento de
ALT no grupo que recebeu a geleia do P. gounellei. Houve diminuigdo nos niveis de ureia e lipase nos animais
que receberam o suco do P. gounellei, além de um aumento significativo do cloro e do magnésio. No grupo
gue recebeu o iogurte com a geleia do P. gounellei, foi identificada uma diminui¢ao significativa nos niveis de
magnésio, fésforo e LDH em relacéo ao controle.
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Tabela 2 - Parametros Bioquimicos de Ratos Wistar tratados com a dose de 2000 mg/kg do suco, da geleia
e do iogurte com a geléia do P. gounellei, durante o ensaio de toxicidade aguda.

Grupos CT-1 logurte CT-G Geleia CT-Ss Suco
Efr']'g/%ss 1247422  128.8+7,7  1493+11 154,8+11,4  104,046,7  129,046,8
Ureia (mg/dL)  28,3+1,2 325425 24,3+0.2 25,8+0,7 36,7+11  31,5+15*
C(rrf]zt/'gl'_r;a 044+0,03  0,41+0,03  0,38+0,01  0,39+0,02  0,37+0,02  0,37+0,01
C(on']zs/ffl_r)o' 58,3+3,27  53,7+3.69  54,0+0,97 5584618  64,7+436  59,8+4,06
T”%:r']cge/g'ﬁfos 33,3+3,29 3574289  32,3+2,43  353+4.77 26,0097  29,3+1,99
Acido urico
(mo/dL) 1,1+0,19 0,840,10 1,5+0,46 1,9+0,82 0,7+0,06 1.140,22
AST
) 103,3+460 12954195  79.33+2,6  31,0+159 1193421  207,7+67.4
ALT .
) 37,6742,76  39.242,90 239,3+101,1 66,0+18,22* 47,0+421  39,5+393
Fosfatase
Aloalina (U 123£7.73  1125:1497 10071042 905:023  143+19,75 1155:14,16
LDH
i) 16563627 1301+88,28* 814+86,67 1429+373,5 1336+72,13 1153+196,1
Amilase
L) 330,7+17,41 312,8+1557 361,7+3,66 339,3+13,56 263,3+15,76 297,0+16,66
Proteinas
otais (gdL)  6:2f011  588:012  603:0,08  612:009  607:0,076 5870140
A'g‘jénl_')”a 313+006  3,15+008  3,064+0,06  3.22+0,06 3,23+0,056  3,20+0,068
G'&t/’gll_';a 3,07+0,14  2,73+0.67  2,73+0.67  2.73+0,14 2,830,095 2,67+0,088
BE"HI;‘;S'L';"" 0,13+002  0,13+0,02  0,1640,02  013+0,02  0,17+0,021  0,15+0,022
Célcio
(ma/dL) 9.97+0,12  9,90+0.05  9,97+0,10  10,0240,09 10,07+0,042 10,07+0,088
%’/:;) 10174021  102,3#056 101,7+021 102,3+080 1007+021 102,7+0,67*
CPK
i) 17274538  8452+161,4 440+18,62 687,3+201,0 672,2428.86 1001+230.8
Fésforo "
VL) 6,37+0,24  567+0,10* 623027  623+061  653+0,055 6,60+0,410
Lipase *
o/dL) 5,0+0,63 55+1,36  567+1,05 560+1,08  6,33+0,76  3.83+0,69
M?glg‘f_s)'o 223+0,02  2.03:0,07* 2204007  225:+018  1,93+0,02  2.12+005*
S taee
?57‘;‘5)'0 441009  423+011 4504049  455+040  4530+0,04  4,53+0,31
Sédio
wldl) 1424036  142,3+033 14274021 141,7+049 142.0+0,00 142,3+033

Legenda: Os valores estdo expressos em média + e.p.m. (n=6). Teste “t” de Student / Nao-pareado.*p<0,05.
CT-I: controle do iogurte. CT-G: controle da geleia. CT-S: controle do suco. AST: aspartato aminotransferase.
ALT: alanina aminotransferase. LDH: desidrogenase lactica. CPK: creatinofosfoquinase.
Fonte: Pires WRCAG, et al., 2021.
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Parametros hematolégicos

N&o foi observada diferenca significativa entre os parametros hematoldgicos dos animais que receberam
o suco do P. gounellei. No grupo tratado com a geleia do P. gounellei ocorreu um aumento estatisticamente
significativo no VCM e no RDW em relagéo ao controle. Nas fémeas que receberam o iogurte acrescido da
geleia do P. gounellei houve uma diminuicdo do hematécrito, dos linfécitos e um aumento no RDW
estatisticamente significativo em relagdo ao grupo controle (Tabela 3).

Tabela 3 - Parametros hematoldgicos de Ratos Wistar tratados com suco, geleia e iogurte com a geleia do P.
gounellei na dose de 2000 mg/kg durante o ensaio de toxicidade aguda.

Grupos CT-1 logurte CT-G Geleia CT-S Suco
Hemécias 8,13+0,04
(10° ) . 8,050,180  8,01+0,20 8,05+0,23  7,96+0,07  7,64+0,12
Hem(‘;%cl’)b'”a 14,2+0,15  13,42+0,26 13,9+0,16 13,6240,39  13,90+0,12 13,40+0,20
T ————
emgz;c”to 41,1+0,35 38,6+0,80*  40,44+050  39,90+0,87  39,76+0,36 13,40+0,20
VCM
e 08102 408r167  39,00:087  49,52:034*  49,96:042 5094:0,63
HCM
1754400 59904087  16.82:0,16  16,8240.16  17,50:0,20 17,52+0,20
(rp9) 92
C("!/DC)M 34'58i0’1 30,7610,36  34,26:021 34261021  34,96+0,70 34,4240 24
Leucocitos  4160£712 16611483 378045634 430048764 52408152 336045105
(10/mm) 5
Ne“(f);f)’f"o 1524171  20,8#1,02  16,6£0,93 2624549 2004335  15,6+0,40
EOS(I‘?/;)WO 0000 0,240, 0,2:0,2 0,2+0,2 02£02 0202
L'ng(;]():'to 7324213  656:154*  71,6:2,40  64,8+4,42  70,6+347  72,8+1,20
MO?"Z;:”O 11,8£0,74  11,8:0,74 10,2+1,20 8,6+1,43 924037 11.4£1,50
Plaquetas 99740046 997400+616 487600+1985 810400+1159 974200442 879200+86
(10/mm) 1675 75 11 39 925 102
R(('?A]\;V 12'7‘2‘i0’2 12,74+022  13,90+026  1456+0,11* 10,76+2,41 12,84+0.48
VPM
(mm?) 56+0,15 560,15 5,84+0,27 5804014  5664+0,06 562+0,07

Legenda: Os valores estéo expressos em média + e.p.m. (n=6). Teste “t” de Student / Nao-pareado.*p<0,05.
CT-I: controle do iogurte. CT-G: controle da geleia. CT-S: controle do suco. VCM: volume corpuscular médio.
HCM: hemoglobina corpuscular média. CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média. RDW: red
cell distribution (amplitude de distribuicdo dos globulos vermelhos). VPM: volume plaquetario médio.

Fonte: Pires WRCAG, et al., 2021.

Avaliacdo anatomopatolégico

Foram avaliados o coracao, estdmago, figado, pulmdes e rins dos animais deste estudo. Os 6rgaos nao
apresentaram alteragBes macroscopicas nem microscopicas, como mudangas estruturais, inflamacgéo aguda
e crbnica, esteatose, fibrose e necrose. Os cortes histoldgicos foram analisados pela coloragao hematoxilina-
eosina em microscopio 6ptico com aumentos de x40, x100 e x400. Nas figuras abaixo pode-se evidenciar
cortes histoldgicos do figado e rins mostrando que ndo houve alteragao nesses 6rgdos em nenhum dos grupos
estudados, apesar das alteracdes encontradas.
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Figura 1 - Fotomicrografias representativas de figado dos grupos experimentais.

Legenda: A- Grupo controle da geléia (HE 100X); B- Grupo do suco do P. gounellei (HE 100X); C- Grupo da
geléia do P. gounellei (HE 100X); D- Grupo do iogurte com a geléia do P. gounellei (HE 100X).
Fonte: Pires WRCAG, et al., 2021.

Figura 2 - Fotomicrografias representativas de rins dos grupos experimentais.

Legenda: A- Grupo controle do suco (HE 100X); B- Grupo do suco do P. gounellei (HE 100X); C- Grupo da

geléia do P. gounellei (HE 100X); D- Grupo do iogurte com a geléia do P. gounellei (HE 100X).
Fonte: Pires WRCAG, et al., 2021.
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DISCUSSAO

Segundo a classificacdo de toxicidade da Comunidade Europeia, a ndo ocorréncia de mortes, apés
administracdo de 2000 mg/kg de um produto obtido de espécie vegetal, por via oral, indica uma provavel
auséncia de toxicidade, porém mais dados sdo necessarios para confirmar este achado (OLIVEIRA AM,
2019).

A ingestdo de agua e nutrientes sao parametros importantes no estudo da seguranca do produto, pois
estes sdo essenciais para o funcionamento do organismo. Neste trabalho, foi evidenciada uma diminuicédo no
consumo de &gua nos grupos do suco e iogurte do P. gounellei. Estes contém razoavel teor aquoso, sendo
esta cactacea utilizada no sertdo como fonte de 4gua e alimento para animais e seres humanos. Em seu
estudo, Dias GE (2015) também evidenciou diminuicdo no consumo de agua ao utilizar o extrato etandlico do
P. gounellei. Enquanto, Oliveira AM (2019), em seu estudo com o extrato do P. gounellei ndo evidenciou
alteracdo no consumo da mesma.

A avaliacdo da massa corpérea do animal € um importante indicador para caracterizacdo da toxicidade de
uma substancia. O ganho de peso pode ser afetado pela dificuldade de digestdo dos alimentos e absor¢éo
dos nutrientes, sendo um indicio de possiveis efeitos toxicos (SANTANA LR, et al., 2014). Alguns estudos
correlacionam o efeito do estresse sobre o0 peso corporal e ingestao de alimento, sendo verificada perda de
peso mais elevada em animais expostos a mais estresse. Apesar de ndo haver redu¢éo no consumo de ragéo,
0s animais do grupo do iogurte apresentaram um ganho de peso menor comparado ao seu controle e aos
demais grupos. Contudo, os resultados estao de acordo com o preconizado para avaliagdo de peso corporeo,
da OECD, (2001a), de néo ultrapassar a variacdo de 20% do peso médio inicial.

Dentre os pardmetros bioquimicos, destaca- se o aumento da ALT, no grupo da geleia do P. gounellei. O
figado € um dos 6rgdos mais importantes do corpo, sendo responsavel pela produgdo e metabolismo de
varias substancias. Lesdes nos hepatdcitos sao detectadas através da mensuragao das transaminases (ALT
e AST), enzimas liberadas apés rompimento destas células, e consideradas importantes marcadores para
avaliagcdo de dano hepético (ROY S, et al., 2015).

A avaliagao da fungéo hepética é feita através da mensuragdo de metabdlitos que sdo produzidos ou
excretados pelo érgao, como a bilirrubina e albumina. A bilirrubina é o principal componente dos pigmentos
biliares e o seu aumento pode ocorrer por lesdo dos hepatdcitos ou blogueio ao fluxo biliar (colestase). Ja a
albumina é a principal proteina circulante, sendo o figado, o Unico responsavel pela sua produ¢cdo (GOMES
BTL, et al., 2019).

Na hepatotoxicidade pode ocorrer lesdo hepética em todas as zonas da glandula, com balonismo
hepatocelular e degeneracdo de hepatdcitos, corpos apoptoticos, pequenos focos de necrose e inflamacgao
portal minima (GOMES BTL, et al., 2019). Contudo, ndo foi observada alteragdo nos exames de fungdo
hepatica, e nem alteragdo histopatoldgica neste 6rgao. O que nos leva a pensar na possibilidade de leve
hepatotoxicidade pela geleia, podendo, inclusive, este efeito ser atribuido a alta dose administrada da mesma,
devendo, portanto, seguir com os estudos de toxicidade subcrénica para confirmar este achado.

Estudos com extrato etanélico do P. gounellei ndo evidenciaram aumento de transaminases e nem
alteragc6es anatomopatoldgicas no figado dos animais submetidos ao estudo de toxicidade aguda (OLIVEIRA
AM, 2019 e DIAS GEN, 2015).

Ureia e creatinina se apresentam alteradas quando h&insuficiéncia renal. Os rins sao 6rgéos de extrema
importancia para avaliacdo de toxicidade, pois, quando ocorre a faléncia dos mesmos, a substancia
permanece mais tempo no organismo, devido & diminuicdo de sua eliminagdo, podendo causar danos
decorrentes do aumento do seu volume sérico. A Unica alteracdo encontrada em relagédo a funcéo renal foi a
diminuicao da ureia no grupo do suco do P. gounellei, 0 que poderia caracterizar uma possivel protecao renal.
Dias GEN (2015) em seu estudo com o extrato do P. gounellei identificou um discreto aumento da ureia e
diminuicao da creatinina. Enquanto que Oliveira LJ (2011) nao identificou modificacBes nestes parametros.

A analise dos parametros hematoldgicos é de relevante importancia para avaliacdo dos riscos de
determinadas substancias quando administrada em seres humanos, pois o sistema hematolégico € um alvo
bastante susceptivel ao ataque de substancias téxicas (LIMA FEG et al., 2018).
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Hemaécias sdo unidades morfoldgicas da série vermelha sanguinea, cuja funcao é transportar o oxigénio
aos tecidos e recolher o gas carbdnico. VCM, HCM e RDW sé&o indices hematimétricos utilizados para avaliar
estas células. RDW mensura a variacao de tamanho entre as hemacias, dessa forma, quando esta elevado,
significa que as mesmas possuem diferentes tamanhos. O aumento do VCM indica que as hemacias estéao
maiores que o habitual, pois ele avalia o tamanho médio dos glébulos vermelhos (DIAS GEN, 2015).

No grupo da geleia do P. gounellei ocorreu um aumento estatisticamente significativo no RDW e VCM.
Contudo, estas alteracdes ainda se encontram proximas aos valores de referéncia e nao houve modificacao
dos demais parametros indicativos de anemia (hemacias, hemoglobina e hematdcrito). Conclui-se, assim, que
os gloébulos vermelhos apresentam alteragdo em seu tamanho, com predominio de macrécitos (heméacias
maiores que as habituais), porém, em nimero ainda normais. Geralmente, em humanos, os macrdcitos sdo
vistos em deficiéncia de vitaminas como acido félico e vitamina B12, sugerindo-se, assim, avaliagdes desses
parametros para melhor investigacdo deste achado (LIMA FEG et al.,, 2018). Como exemplo, tem-se o
metotrexato, medicamento utilizado em doencas autoimunes e neoplasias, que tem como efeito inibir o folato,
causando entre outras alteracdes macrocitose e anemia macrocitica.

Um estudo feito por Oliveira LJ (2011), avaliou os pardmetros hematolégicos em um bioensaio com P.
gounellei e ndo encontrou nenhuma alteragé@o. No grupo do iogurte do P. gounellei foi observado aumento do
RDW e diminuicdo do hematdcrito. O hematdcrito avalia a porcentagem de volume ocupada pelas hemacias
no total de sangue. Ele diminui na anemia, devido & reducdo na produgdo ou aumento da destruicdo de
hemécias, e quando hd hemorragia. Porém, esta alteracéo néo foi acompanhada por queda de hemoglobina
e nem diminuicdo do nimero de hemacias, 0 que a principio seria contraditério (LIMA FEG et al., 2018).
Constata-se, que, estudos adicionais sdo necessarios para confirmar estes achados.

A linfopenia caracteriza-se pela diminuicdo dos linfécitos, um dos subtipos de leucécitos, células
responséveis pela defesa do nosso organismo. Essa alteracéo foi observada no grupo que recebeu o iogurte
da geleia do P. gounellei, podendo ser relacionada a diversas causas, dentre elas o estresse ou a alta dose
administrada da substancia. Estudos prévios ndo mostraram alteracdes dos globulos brancos na avaliagdo
dos pardmetros hematoldgicos (OLIVEIRA LJ, 2011 e DIAS GE, 2015).

Estas variagGes apesar de serem estatisticamente significativas ndo possuem relevéancia clinica, pois os
valores estdo proximos aos de referéncia, podendo tais diferencas serem explicadas pela variabilidade
biolégica entre os ratos (CASTELLO BRANCO AC, et al., 2011).

O calcio e fésforo estdo presentes no esqueleto humano, e tém em comum, o metabolismo associado a
vitamina D e paratorménio. Por meio destes e com auxilio do rim, intestino e esqueleto, processa-se a
homeostase destes ions (SILVA ICG, et al., 2021).

O magnésio é o segundo cation intracelular mais abundante, tendo participacéo na maioria dos processos
metabdlicos (BEZERRIL FF, et al., 2021). Sua concentracdo sérica é resultado de um balanco na
ingestédo/absorgdo, biodistribuicdo e excrecdo. Hipermagnesemia € encontrada em casos de insuficiéncia
renal e no uso de laxativos contendo magnésio. Ja a hipomagnesemia tem em suas causas doencas do trato
gastrintestinal, como sindromes disabsortivas e pos-ressec¢des de intestino delgado, podendo também ser
induzida por alimentac@o enteral prolongada sem suplementacdo de magnésio e pelo uso excessivo de
laxativos.

No grupo do suco do P. gounellei, houve um aumento dos niveis de magnésio e no grupo do iogurte do P.
gounellei ocorreu uma diminuigdo destes niveis em relagéo ao controle. Importante avaliar que apesar destas
alteracg6es, os valores do magnésio permaneceram ainda dentro da normalidade. Isto pode ter ocorrido pelas
propriedades do iogurte em modificar a microbiota intestinal, alterando o processo de digestdo e absor¢do de
nutrientes (CARVALHO POAA, et al., 2021). Neste ultimo grupo, além da hipomagnesemia ocorreu também
uma hipofosfatemia, o que ajuda a corroborar nossa hipotese. Existem alguns mecanismos para a ocorréncia
da hipofosfatemia, que séo: redistribuicdo do fésforo do meio extracelular para o meio intracelular, diminuicdo
da absorc¢éo intestinal e aumento da excre¢ao urinaria.

Importante observar que os trés minerais, acima mencionados, dependem da absor¢do intestinal para
manter os seus valores de normalidades. Como foi visto anteriormente, estudos com o cladédio do P.gounellei
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mostraram a presenca de fibras consideradas prebidticas, que servem como alimento para as bactérias
intestinais, resultando em possiveis altera¢cdes na absorcao destes minerais (BEZERRIL FF, et al., 2017;
RIBEIRO TS, et al., 2020).

O cloro é essencial no equilibrio hidrico e do sédio, e na regulagdo da pressdo osmética. A hipercloremia
€ caracterizada por um excesso de cloreto, causada por desidratagéo grave, faléncia renal e hemodialise. No
grupo do suco do P.gounellei foi evidenciado aumento do cloro em relacdo ao seu controle, porém, os valores
ainda permaneceram dentro da normalidade para esta espécie (SILVA ICG, et al., 2021).

Apesar de nenhum 6rgéo ter apresentado alteragcbes macroscopicas apos a autopsia dos animais, todos
foram enviados para exame histopatol6gico. Nenhum deles apresentou alteracées em sua microscopia,
portanto ndo foi evidenciado nenhum tipo de inflamacao, seja ela aguda ou cronica, fibrose, esteatose ou
necrose.

CONCLUSAO

Conclui-se, assim, que o suco e o iogurte da geleia do P. gounellei possuem baixa toxicidade. Em relacdo
a geleia do P. gounellei, pode-se inferir que mais estudos sao necessarios para descartar hepatotoxicidade,

ja que a mesma ocasionou elevacdo discreta de ALT, o que pode ter sido relacionada a alta dose
administrada. Como limitacdo ao estudo ressalta-se a curta duracdo do mesmo, devendo-se levar em
consideracgdo, que para afirmar a seguranca do uso das substancias em estudo, faz-se necessario a realizagédo
de ensaios crbénicos, com o intuito de avaliar o seu efeito a longo prazo e melhor caracterizar possiveis efeitos
téxicos. A importancia desse projeto de pesquisa advém da necessidade de se encontrar novos agentes
nutritivos, farmacologicamente ativos e seguros, etapa fundamental na cadeia de producdo de medicamento,
e relevante para prosseguir com os estudos clinicos em humanos, contribuindo assim com sua utilizag@o
como forma de prevenc¢éo e cuidado com a saude.
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