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RESUMO

A utilizagdo de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e prevengiao
de doengas, ¢ uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. No
inicio da década de 1990, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) divulgou que 65-
80% da populagdo dos paises em desenvolvimento dependiam das plantas medicinais
como unica forma de acesso aos cuidados basicos de saude. O presente estudo teve
como objetivo caracterizar os possiveis efeitos téxicos de Valeriana officinalis L. em
camundongos apds o tratamento agudo (30 dias), em cortes histoldgicos das principais
estruturas renais e hepaticas. A amostragem de 09 camundongos Swiss machos, com
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dois meses de idade, recebeu doses do extrato de Valeriana officinallis L., estas foram compostas
de 450mg/kg, administrada por gavagem, durante 30 dias; a avaliagdo histomorfolégica ocorreu
apos seis semanas. Como resultado do tratamento observou-se que o figado e os rins apresentaram
alteragdes morfoldgicas em suas estruturas,0 que ocorreu possivelmente pela composi¢do quimica
que a mesma apresenta, causando uma toxicidade ndo esperada por ser considerada uma planta
sem efeito téxico. Portanto, torna-se necessario um estudo mais detalhado sobre os componentes
quimicos da Valeriana officinalis L., em relagio a possiveis efeitos toxicos, causados ao organismo
Palavras-chave: Valeriana. Toxicidade. Fitoterapia.

ABSTRACT

The use of plants for medicinal purposes, for treatment, cure and prevention of diseases, is
one of the oldest forms of medical practice for the humanity. In beginning of decade 1990, the
World Health Organization (WHO) reported that 65-80% of the population in developing countries
depended on medicinal plants as the only means of access to basic health. Despite the great advances
of allopathic medicine, from the second half of the century XX, there are basic obstacles in their use
by poor people, ranging from access to hospital care centers, to obtain tests and medicines. These
reasons, associated with easily accessible and great tradition of using medicinal plants, contribute to
their use by people in developing countries. Currently, much of the marketing of medicinal plants is
made in manipulate pharmacies, store of natural products and prescribed with medical prescription.
The present study had as purpose to characterize the possible toxic effects of Valeriana officinalis
L. in mice after acute treatment (30 days); in histological sections of the main structures of kidney
and liver. As a result of treatment observed that the liver and kidneys showed alterations in their
structures, which we believe is possibly the chemical composition it presents, causing an unexpected
toxicity was considered a plant with no toxic effect. Therefore, it is necessary a more detailed study
on the chemical constituents of Valeriana officinalis L., about possible toxic effects caused by the
organism.

Keywords: Valeriana, Toxicity, Phytotherapy

INTRODUCAO

A utilizagdo de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e preven¢ao
de doengas; ¢ uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade.
No inicio da década de 1990, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) divulgou
que 65-80% da populacao dos paises em desenvolvimento dependiam das plantas
medicinais como unica forma de acesso aos cuidados basicos de saude (1).

A crenga de que medicamentos a base de plantas sdo isentos de riscos a saude
faz parte da bagagem cultural da populagao. No entanto, o carater “natural” de tais
produtosndo é garantia daisencao dereagdes adversas e outros problemas decorrentes
de tal medicina. A falta de regulamentagdo e controle na comercializagdo, o facil
acesso, o risco de contaminagdo e/ou adulteracao do material e as caracteristicas
especificas dos usudrios constituem fatores de risco a ocorréncia de reagdes adversas

e outros problemas oriundos ao seu uso (2,3).
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Também vale ressaltar que tanto a planta medicinal quanto os produtos de sua
biotransformacao sao agentes xenobioticos e, portanto, potencialmente toxicos, nao
tendo somente efeitos imediatos e facilmente correlacionaveis com a sua ingestao;
mas também efeitos que se instalam a longo prazo e de forma assintomatica (3).

O uso de plantas no tratamento das enfermidades ainda é bastante comum,
principalmente no meio rural, em populagdes de baixo poder aquisitivo, cuja
tradi¢ao cultural e problemas socioeconémicos dificultam o acesso & medicina
convencional (4).

Em 2006 foi aprovada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
que estipulou a inserc¢ao de terapias alternativas e praticas populares (entre elas a
fitoterapia) no Sistema Unico de Satide (SUS). Desde entdo, praticas relacionadas a
distribuicao de fitoterapicos e a implantacao das “Farmacias Vivas” vém se tornando
uma realidade no pais. Sendo assim, a necessidade de estudos toxicoldgicos e
a implantagdo de politicas de fitofarmacovigilincia devem ser tomadas como
prioridade para a satde publica (5,6).

Infelizmente, a maior parte dos fitoterapicos que sao usados atualmente por
automedica¢ao ou por prescricdo médica ndo tem o seu perfil toxico bem conhecido.
Por outro lado, a utilizagdo inadequada de um produto, mesmo de baixa toxicidade,
pode induzir a problemas graves desde que existam outros fatores de risco tais
como contraindica¢des ou o uso concomitante com outros medicamentos. A crenca
comum de que produtos naturais ndo comportam riscos, favorece o uso inadequado
inclusive pela omissdo do uso no momento da consulta médica (7).

O aumento no numero de reagdes adversas é possivelmente justificado pelo
aumento do uso de plantas medicinais. Mais de 5000 suspeitas de reagdes adversas
relacionadas ao uso de ervas foram informadas a OMS antes de 1996. Entre
janeiro de 1993 e outubro de 1998, 2621 eventos adversos, incluindo 101 mortes,
associadas com suplementos dietéticos foram informadas ao FDA (Food And
Drug Administration), porém esses eventos adversos nao foram bem reportados
porque ndo hd naquele pais nenhum sistema de monitorizagdo como ocorre com os
medicamentos convencionais (8,9).

Vale ressaltar que no Brasil o uso de plantas medicinais é promovido também
pela crise econdmica que afeta o pais, aliada ao dificil acesso da populagao a
assisténcia médica e farmacéutica, ao custo dos medicamentos industrializados
e a uma tendéncia dos consumidores a utilizarem produtos de origem natural
decorrente de uma “consciéncia ecologica” estabelecida nos ultimos anos (10).

A fitoterapia é definida como o método de tratamento de enfermidades que
emprega vegetais frescos, drogas vegetais, ou ainda, extratos vegetais preparados

com esse tipo de matéria-prima, nao sendo considerada ainda como uma especia-
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lidade médica, como a homeopatia, mas um método alternativo de tratamento. A
utiliza¢ao das plantas medicinais e a fitoterapia encontra-se em expansdo em todo o
mundo, consistindo em um mercado bastante promissor (11,12,13).

Os fitoterapicos estdo ocupando maior espago no mercado pela sua baixa inci-
déncia de efeitos colaterais e em virtude do desenvolvimento de novos medicamen-
tos sintéticos estarem se tornando cada vez mais dificil e oneroso. Além disso, a di-
ficuldade de acesso aos servicos publicos de saude contribui para que uma boa par-
cela da populagéo utilize plantas medicinais no tratamento de suas doencas (14,15).

Produtos a base de plantas medicinais sao comercializados no Brasil em farma-
cias, drogarias, supermercados e ervarias. Recentemente, uma resolugao instituiu
e regulamentou o registro de produtos fitoterapicos junto a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (16).

Hoje o fitoterapico ¢ classificado como medicamento pelo Ministério da Saude.
Por essa classificagdo, ele s6 pode ser vendido sob prescri¢do profissional, sendo que
as exigéncias para seu registro e apresentagdo sao semelhantes as dos medicamentos
de sintese. Portanto, os profissionais prescritores tém a sua disposi¢ao um novo ar-
senal terapéutico, que passa pelo controle de qualidade da industria e pelo controle
das autoridades sanitdrias do pais (14).

A Valeriana esta inclusa em muitos produtos fitoterdpicos com propriedades
ansioliticas e hipnoticas; existem aproximadamente 400 produtos a base de Valeriana
comercializados na Alemanha, 25 no Reino Unido, contra apenas 13 no Brasil.
Portanto, o objetivo deste trabalho, foi realizar um experimento que comprove a agao
da Valeriana officinalis, e caracterize os possiveis efeitos téxicos em camundongos
apos o tratamento agudo (30 dias), em cortes histoldgicos das principais estruturas

renais e hepaticas (17,18,19).

METODOLOGIA

No experimento foram utilizados 09 camundongos Swiss, machos, com 2 meses
de idade e peso de 33 gramase divididos em dois grupos: controle (GC1) e o que
recebeu a administragao de Valeriana officinalis L. (GV1). Estes foram alojados em
gaiolas individuais, com dieta e consumo de agua ad libitum, em sala climatizada (22
+ 2°C), e com ciclo claro/escuro de 12/12 h. Os animais utilizados foram fornecidos
pelo biotério da Universidade do Sagrado Coragao (USC). Durante todo o periodo,

receberam dagua filtrada e ragao a vontade, em ambiente sanitariamente controlado.
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Este experimento foi conduzido de acordo com os padrdes internacionais de
bem-estar dos animais, recomendado pela Sociedade Brasileira de Neurociéncia
e Comportamento (SBNeC) e pela Society for Neuroscience (SEN). Além disso, foi
utilizado um tamanho de amostra minimo e adequado para as andlises estatisticas.

Todos os procedimentos utilizados foram avaliados pela Comissdo de Etica na
Experimentagdo Animal da Universidade do Sagrado Coragao (USC) de Bauru, SP,

e com parecer positivo através numero do protocolo 021/2009.

PREPARACAO DO EXTRATO SECO DE Valeriana officinalis L.

Foram utilizados 450mg/kg do extrato seco da raiz da Valeriana officinalis L.
diluido em solugdo oral, isenta de agtcar. O produto foi manipulado em 2009 na
farmacia de manipulagdo da Fundagdo Véritas, situada na Rua Gustavo Maciel, 10-
64, na cidade de Bauru- SP.

ADMINISTRACAO DA Valeriana officinalis L.

A Valeriana officinalis L. foi administrada por gavagem na dosagem de 450mg/
kg. A administragao foi feita por trinta dias, nas primeiras horas do periodo claro

do ciclo.

AVALIACAO HISTOLOGICA DO TECIDO RENAL E HEPATICO

Todos os animais de ambos os grupos foram sacrificados 6 semanas apds o
inicio do estudo. A seda¢io do animal foi realizada com a combina¢do de uma
injecao intramuscular de quetamina (90mg/kg) e xilazina (5mg/kg). Em seguida,
cada animal foi colocado em decubito dorsal sobre uma mesa cirtirgica e fixado. Logo
depois, foi feita a tricotomia do ventre e laparotomia abdominal. Os rins e o figado
dos 9 animais de cada grupo (controle e tratados) foram retirados e imediatamente
imersos em alcool 70°GL por 24 horas em temperatura ambiente, desidratados em
etanol, e embebidos em parafina. Usando um micrétomo (MicrotomeKnifeSharpener
925, American Optical Corporation), 5 cortes sucessivos de 5pm de espessura foram
preparados de cada espécime. Estes cortes foram corados com hematoxilina-eosina
para coloragdo do nucleo.
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ANALISE E DOCUMENTACAO FOTOGRAFICA

As laminas foram analisadas e fotomicrografadas (microscépio Nikon,

modelo Eclipse 80i.).

ANALISE DE MORFOMETRIA

Para o estudo morfométrico, foram separados aleatoriamente de cada animal
do GT, bem como do GC, campos por lamina para analise. Para o referido estudo,
foi empregado um microscépio Nikon, modelo Eclipse 80i.,0 qual tem acoplado uma
camera Micro Publischer 3.3 RTV e ao software Image Pré Plus 5.1. Os parametros

aferidos foram as estruturas renais e hepaticas.

RESULTADOS

DESCRICAO MORFOLOGICA DO FIGADO
GRUPO CONTROLE

O parénquima do figado é constituido por hepatdcitos organizados, formando
placas celulares, circundados por redes de capilares sinusoides, que se irradiam
a partir da veia centro-lobular. Ha hepatdcitos com nucleo esférico localizado
centralmente, com a presenca de varios nucléolos. O citoplasma dos hepatdcitos

mostra caracteristica granular.
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Figura 1 - Grupo controle - a) Tecido hepdtico em pequeno aumento (20x); b) veia centro lobular,
hepatdcitos organizados em placas, com nucleo centralizado (aumento de 40x) (setas). (HE).
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Figura 2 - Grupo controle - Veia centro-lobular (CV) circundada pelo parénquima e capilares
sinusoOides (setas). Aumento de 40x. (HE).
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GRUPO EXPERIMENTAL

O parénquima do figado é constituido por hepatdcitos muitas vezes
desorganizados, e aparente desestruturacao da parede celular. A rede de capilares
sinusdides apresenta caracteristicas de vasodilatagdo e congestao vascular. A veia
centro-lobular mostra-se preservada e congesta. O citoplasma dos hepatocitos
apresenta um aumento de goticulas gordurosas. O nucleo dos hepatdcitos mantém-
se, em sua maioria, localizados centralmente, é esféricos, apresentando varios

nucléolos. Em alguns casos, estes niicleos mostram sinais de desintegragao nuclear.

Figura 3 - Grupo experimental - Parénquima hepatico formado por corddes de hepatdcitos
proximos a veia centro lobular (VCL), mas vai desorganizando-se a medida que se afasta deste
ponto (seta). Aumento de 20x. (HE).
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Figura 4 - Grupo experimental - Hepatdcitos apresentando acimulo de goticulas de gordura no ci-
toplasma, com desorganiza¢do do nucleo (setas). Veia centro-lobular (VCL) mostrando congestio

vascular. Aumento de 40x. (HE).

Figura 5 — Grupo experimental — Hepatdcitos apresentando desorganizagdo da parede celular e
desintegracdo nuclear (setas). Aumento de 40x. (HE).
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Figura 6 — Grupo experimental - Vasodilatacio de Capilares sinusoides (setas). Aumento de 20x. (HE).

DESCRICAO MORFOLOGICA DOS RINS

Observa-se a divisdao em por¢ao cortical e medular. Hd glomérulos renais em
formato esférico, entremeados a rede tortuosa de tubulos renais proximais e distais
na porgao cortical.

Figura 7 - Grupo controle - Porg¢des cortical (C) e medular (M), com caracteristicas de normalidade.
Aumento de 4x.

72 | Revista Conexdo Saude |Volumel|Ano || Abril 2014 | Bauru - SP



Histomorfometria de figado e rins de camundongos da linhagem Swiss, submetidos a infusao da Valeriana officinalis L.
Histomorphometry of liver and kidney of Swiss strain mice, submitted to Valeriana officinalis L. infusion

Figura 9 - Grupo experimental - Regido medular contendo as estruturas de tubulos coletores e
alcas de Henle; e aumentado numero e calibre de vasos sanguineos (setas). Aumento de 10x.

DISCUSSAO

No presente estudo, a administragdo do extrato da planta Valeriana officinalis
L., durante 30 dias consecutivos em camundongos Swiss permitiu observar tanto

uma desorganizagdo como uma desestruturagdo dos 6rgaos (rins e figado).Como
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resultado do tratamento observou-se que o figado e os rins apresentaram alteragdes
morfoldgicas em suas estruturas, o que acredita-se tenha ocorrido possivelmente
pela composigdo quimica que a mesma apresenta, causando uma toxicidade nao
esperada, por ser considerada uma planta sem efeito toxico.

O uso de plantas medicinais como terapia alternativa e/ou complementar nos
paises ocidentais vem ganhando grande popularidade. Também é comum a crenga
de que medicamentos de origem natural sdo destituidos de perigo e de riscos para
o consumidor. Nada poderia estar mais distante da verdade, principalmente por
existir o perigo de se colher a planta errada, muitas vezes téxica, ou ainda, obter-se
preparados a base de ervas, comercializadas apds a adi¢ao intencional de potentes
substancias sintéticas ndo declaradas. A qualidade da matéria prima é o primeiro
passo no processo de desenvolvimento de fitoterapicos de boa qualidade, evitando-
se contaminagao e erros na identificagdo, preparagao e dosagens (13,20,21,22).

O uso difundido de suplementos de Valeriana officinalis L. indica que o seu uso
com medicamentos convencionais é perfeitamente possivel. Além disso, o potencial
para interacdes de drogas com produtos naturais ainda permanece bastante
indefinido (23).

Avaleriana (Valeriana officinalis L.) é uma das plantas medicinais mais utilizadas
em todo o mundo. E conhecida e utilizada ha séculos devido a suas propriedades
calmante, sedativa, ansiolitica, entre outras. Os extratos de Valeriana sdo vendidos
como suplementos dietéticos e estiveram entre os 10 suplementos fitoterdpicos mais
vendidos nos Estados Unidos em 2002 (24-28).

Atualmente néo existe concordancia no meio cientifico quanto ao mecanismo
pelo qual a valeriana ou seus compostos, exerce sua atividade sedativa, ou os
compostos responsaveis por esta atividade. Diversos estudos apontam para um
mecanismo de a¢do gabaérgico para esta planta. A Valeriana pode interagir com
receptores GABA, ativando-os. Também parece diminuir a degrada¢ao do acido
gama aminobutirico (GABA). O aumento da concentra¢io de GABA na fenda
sindptica é um fator responsavel pelas propriedades sedativas da valeriana. Extratos
de Valeriana e acido valerénico parecem também ter efeito agonista parcial sobre
receptores serotoninérgicos. Além dos seus efeitos sedativos, um trabalho recente
demonstrou que o extrato de V. officinalis possui atividade antioxidante em baixas
concentragdes em um modelo in vitro (26,29,30,31,32).

Dados recentes demonstraram o efeito indutor da Valeriana sobre as enzimas
citocromo P450 3A4 e 2D6 em culturas de hepatocitos humanos. Este efeito
da valeriana sobre a atividade das enzimas citocromo P450 ¢ particularmente
importante, pois pode afetar a disponibilidade de drogas convencionais quando
valeriana e a droga forem usadas concomitantemente. Varios relatos de casos
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clinicos indicaram que a valeriana pode causar altera¢des nas fungdes hepaticas.
Em alguns desses relatos de possivel toxicidade hepatica da Valeriana, o consumo foi
geralmente cronico e, em alguns casos, outras plantas também foram consumidas.
Acredita-se que problemas hepaticos associados ao uso agudo de valeriana sejam
improvaveis, no entanto, é possivel que em longo prazo, sozinha ou em associag¢ao
com outras plantas ou outras drogas possa causar hepatotoxicidade (20,33,34,35).

O presente estudo avaliou os efeitos do tratamento agudo com o extrato
de Valeriana em camundongos da linhagem Swiss. Constatou-se que no grupo
experimental o parénquima do figado esta constituido por hepatédcitos muitas
vezes desorganizados, com aparente desestruturacao da parede celular (figura 3); a
rede de capilares sinusdides apresenta caracteristicas de vasodilatagcao e congestao
vascular (figura 6), e o citoplasma dos hepatdcitos apresenta um aumento de goticulas
gordurosas (figura 4). Isso ocorre porque, de alguma forma, os componentes quimicos
da Valeriana interferem na agdo das enzimas hepaticas. De acordo com Barreiro &
Fraga (2001), os componentes da Valeriana officinalisL. poderiam interferir na
atuagdo das enzimas hepaticas do citocromo P450 3A4 e 2D6, alterando sua atividade
bioldgica. Com isto o metabolismo de farmacos ficaria alterado, visto que o citocromo
produziu metabdlitos geralmente mais polares que as substancias originais (farmacos)
e quimicamente distintos. O aumento da polaridade indica difusdo mais lenta através
das membranas celulares, comprometendo a distribuigdo desses metabdlitos. A
permanéncia prolongada desses componentes no interior dos hepatocitos poderia
justificar as lesdes histologicas encontradas no presente estudo (36).

O nucleo dos hepatdcitos mantém-se, em sua maioria, localizados centralmente,
esféricos, apresentando varios nucléolos. Em alguns casos esses nucleos mostram
sinais de desintegragao nuclear (figura 5).

No grupo controle, o parénquima do figado é constituido por hepatdcitos
organizados, formando placas celulares, circundados por redes de capilares
sinusdides, que se irradiam a partir da veia centro-lobular, e hepatdcitos com nucleo
esférico localizado centralmente, com a presenca de varios nucléolos. O citoplasma
dos hepatdcitos mostra caracteristica granular (figuras 1 e 2).

Em relagdo a descrigdo morfoldgica dos rins, o grupo experimental apresentou
a regido medular contendo as estruturas de tubulos coletores e al¢as de Henle e
aumentado nimero e calibre de vasos sanguineos.

Como exemplos de efeitos toxicos de substancias presentes na Valeriana officinalis
L., a agao toxica renal pode ser causada por espécies vegetais que contém terpenos e
saponinas causadas por espécies ricas em lactonas sesquiterpénicas e produtos naturais
do tipo furanocumarinas. Entre as substancias citadas (Terpenos),estdo presentes na

Valeriana officinalis L., o que talvez explique a altera¢ao morfolédgica renal (7).
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Entre 1968 e 1997, a OMS recebeu um total de 8985 relatos de eventos adversos
relacionados ao uso de plantas medicinais. Embora esse nimero seja apenas uma
pequena fracao do mesmo dado relativo a medicamentos alopéticos, deve-se levar em
conta a inexisténcia de uma cultura de dentncia com relagao a tais produtos e também
a auséncia de 6rgaos capazes de centralizar e monitorar tais informagées (37).

O mercado consumidor de tais produtos cresce a cada ano, milhares de sites
na internet anunciam a “cura natural através das plantas” como um caminho eficaz
e seguro aos pacientes, que ndo raramente substituem terapias convencionais de
eficdcia comprovada por farmacos ainda ndo estudados (38-40).

Diante dos resultados obtidos neste trabalho, fica claro que os riscos relacionados
ao uso de plantas medicinais sdo uma realidade da qual nao se pode mais fugir. Sendo
assim, s3o necessarios maiores estudos a fim de explorar os potenciais terapéuticos e
verificar a toxicidade e possiveis riscos relacionados as plantas medicinais utilizadas

pela populagio.

CONCLUSAO

No presente estudo observamos que:

Apesar da Valeriana officinalis L. ser considerada uma planta natural e
administrada com grande frequéncia pela populacao e pelaindustria fitoterapica,
a mesma deve ser utilizada com cautela, pois ndo existem estudos aprofundados
sobre uma possivel toxicidade de seus componentes. Podemos considerar
necessaria a realizacao de outras pesquisas em grupos maiores e por periodos
mais extensos para a confirmacao dos efeitos da planta no controle de qualidade
e producao dos fitoterapicos.
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