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Resumo No presente estudo investigou-se o potencial citotdxico,
aneugénico e mutagénico, in vivo, do extrato hidroalcodlico de
Zornia diphylla Pers (EHZD) sobre células meristematicas de cebola
(Allium cepa L.) e da medula dssea de ratos Wistar. A citotoxicidade
foi avaliada por meio da germinacio de sementes e exposicao
de células meristemdticas de A. cepa em quatro concentracdes
crescentes do EHZD (0,5, 1,0, 2,0 e 3,0mg/mL). Adicionalmente, foi
realizado o ensaio de microntcleo para investigar potenciais efeitos
mutagénicos do EHZD sobre as células de medula 6ssea de ratos
Wistar. Os animais (n=>5/grupo) foram expostos a uma tnica dose
diaria (100mg/rato/dia), por via oral, durante 5 dias consecutivos
e sacrificados para realizacio do estudo. Os resultados obtidos
demonstraram que o EHZD possui potenciais efeitos citotoxico e
mutagénico, de forma concentragio-dependente, sobre as células
meristemdticas de A. cepa e efeito mutagénico, para a dose de
100mg/dia, sobre a medula 6ssea de camundongos, in vivo. Outros
estudos sao necessarios para expandir o conhecimento acerca da
toxicologia e do potencial terapéutico do EHZD.

Palavras-chaves: Zornia diphylla Pers, mutagénese, Allium cepa,
medula 6ssea, microntcleo.

Abstract In the present study we have investigated the in
vivo cytotoxic, aneugenic and mutagenic potential of crude
hydroalcoholic extract of Zornia diphylla Pers (EHZD) on onion
root meristem cells (Allium cepa L.) and Wistar rat bone marrow
cells. The cytotoxicity was evaluated by germination of seeds and
exposition of onion root meristem cells to four concentrations
of EHZD (0,5, 1,0, 2,0 and 3,0mg/mL). Additionally, the
micronucleus assay was performed to investigate the potential
mutagenic effects of EHZD on normal Wistar rat bone marrow
cells. Animals (n=>5/group) were exposed to one single oral daily

dose (100mg/rat/day), for 5 days and sacrificed for the study. The
results showed that the EHZD have concentration-dependent
cytotoxic and mutagenic effect on Allium cepa root meristem
cells and mutagenic effect, for the 100mg/day dose, on rat bone
marrow cells. Other studies are necessary to better understand
the toxicology and the therapeutic potential of EHZD.

Keywords: Zornia diphylla PERS, mutagenesis, Allium cepa, bone
marrow, micronucleus.

Introducao

As plantas sio uma fonte importante de produtos naturais
biologicamente ativos, muitos dos quais sio utilizados para a producio
de um grande nimero de firmacos. As preparacoes fitoterapicas
correspondem a 25% do receiturio médico dos paises desenvolvidos
e 80% dos paises em desenvolvimento (Cragg et al. 1997). Virias
espécies ja foram estudadas e seus principios ativos validados como
medicamento, como ¢ o caso da vinca (Catharanthus roseus), planta
da qual se obtém a vincristina e a vinblastina, substincias altamente
eficazes contra certos tipos de cancer (Thomson e Wallace 2002).

Apesar do amplo uso dos fitomedicamentos pela populacio,
poucos estudos tém sido feitos para avaliar a eficicia terapéutica
e a toxicidade potencial das preparagdes fitoterapicas. Existem
inimeras publicacoes sobre os fitomedicamentos e fitoterapicos,
principalmente dirigidas ao publico leigo, porém poucas como
trabalhos cientificos controlados rigorosamente (Lima 2006). O uso
de preparagoes a base de plantas, ao contrrio do senso comum,
que as classifica como sendo naturais e isentas de reagoes adversas,
podem apresentar varios agravos a saude incluindo reagoes alérgicas,
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toxicas, interagoes medicamentosas e efeitos mutagénicos (Ernst
e Pittler 1998). Diversos grupos de plantas possuem substincias
bioativas de interesse farmacoldgico. No Brasil, € em outros paises,
varios estudos tém sido realizados com o intuito de estabelecer a
atividade, esclarecer mecanismos de a¢io, ou mesmo, identificar
componentes ativos e investigar os possiveis efeitos toxicos de
diferentes espécies vegetais (Batitucci 2003).

A espécie Zornia diphylla Pers (Leguminosae/Fabaceae),
conhecida como arrozinho-do-campo ou urindria, ¢ um exemplo
de planta medicinal com amplo uso na medicina popular. £ uma
espécie herbicea perene com distribuicio pantropical e nimero
cromossomico 2n=20 (Grisebach 1963, Schultz 1990). Sao relatados
usos terapéuticos da planta inteira nas formas de infusio e decocgio,
tanto interna, para tratamento de febre e congestdo, quanto
externamente, para inchago e reumatismo. Em um estudo piloto com
o extrato hidroalcodlico bruto da planta foram observados efeitos
hipotensor e bradicardico significativos em ratos espontaneamente
hipertensos (Soares et al. 2007). Rojas et al. (1999) relataram o uso da
planta pelos indios Otomi de Querétaro (México) para tratamento de
desordens gastrointestinais. Nesse mesmo trabalho é reportado que o
extrato de Zornia diphylla PERS produziu uma inibicio-dependente
de concentragao nas contragoes espontaneas de ileo isolado de rato,
resultados que sustentam o uso medicinal dessa planta.

Revisando a literatura, nio se encontrou nenhum trabalho
cientifico que tenha avaliado a potencial atividade toxica do extrato
dessa planta sobre as células e o material genético. Essa avaliacio
¢ de fundamental importincia, pois muitos compostos presentes
nas plantas possuem atividade toxica que podem causar danos
celulares ou genéticos. Tais danos podem ser afetar processos vitais
como a duplicagdo e a transcricio genica, bem como alteracoes
cromossomicas, levando a processos cancerosos e morte celular.
Pelo fato de causarem lesoes no material genético, essas substancias
sdo conhecidas como genotdxicas (Costa e Menk 2000).

Segundo Purves et al. (1995), os testes de genotoxicidade in
vivo e in vitro sio fundamentais para que as inddstrias farmacéuticas
deliberem um novo agente terapéutico. Dentre os métodos
disponiveis para avaliacio em Genética Toxicoldgica, destacam-se o
ensaio em Allium cepa e o teste de micronticleo em células da medula
o6ssea de roedores. O sistema teste vegetal de Allium cepa é um
excelente bioindicador para o primeiro screening da genotoxicidade
de plantas medicinais, devido a0 seu baixo custo, confiabilidade e
concordédncia com outros testes de genotoxicidade, auxiliando os
estudos de prevencio de danos a saide humana (Bagatini et a/. 2007).

O teste de microntcleo em células da medula dssea de
camundongos tem sido amplamente empregado e aceito pelas
agéncias reguladoras e comunidade cientifica como parte da
avaliagio de seguranca de um produto (Choy 2001, Mateuca et
al. 2006, Valadares et al. 2007). Assim como o teste em Allium
cepa, o ensaio do micronucleo, quando realizado corretamente,
detecta tanto clastogenicidade — quebra de cromossomos — quanto
aneugenicidade — aneuploidia ou segregacio cromossomica
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anormal devido a disfungdes no aparato mitético (MacGregor et
al. 1987, Hayashi et al. 1994, Krishna e Hayashi 2000, Choy 2001).
O aparecimento de microntcleos nas células analisadas ¢ uma
conseqiiéncia de quebra cromossomica, evidenciando claramente
a manifestacio de distirbios do processo mitdtico (Ribeiro 2003,
Grover e Kaur 1999). Hi uma correlagio positiva entre 0 aumento
da freqiiéncia de micronicleos e o aparecimento de tumores em
roedores e em humanos (Azevedo et al. 2003).

Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar os
possiveis efeitos citotoxicos, aneugénicos e mutagénicos do extrato
hidroalcodlico bruto de folhas de Zornia diphylla por meio da
anilise do ciclo celular e aberracoes cromossomicas em células
meristematicas de Allium cepa (cebola) e por meio do teste do
micronucleo, em células de medula ossea de ratos Wistar.

Os resultados dessa avaliacio poderdo contribuir para a
implantacio de projetos que visem a utilizacio dessa espécie na producio
de firmacos e para o planejamento das acoes de orientacao a populacio
quanto a0 uso de medicamentos produzidos a base de plantas.

Métodos

Zornia diphylla Pers

As amostras foliares de Zornia diphylla foram coletadas no
Campus da Universidade Federal do Espirito Santo. Exsicata contendo
caule, folhas, flores, frutos e raizes foi preparada e depositada no
Herbirio Central da UFES (VIES) sob o nimero de identificacio 14314.

Extrato hidroalcodlico de Zornia diphylla (EHZD)

As folhas de Z. diphylla Pers foram submetidas a secagem em
estufa, por 48 horas, com circulagio de ar a 40°C. As folhas secas
foram pulverizadas em um moedor elétrico e maceradas em dlcool
80%, durante 72 horas, a temperatura ambiente. O extrato foi filtrado
a vicuo e concentrado a pressao reduzida e temperatura de 60°C,
em rotaevaporador e a massa seca do extrato foi estabelecida por
desidratacio em aquecedor.

Toxicidade aguda

Para avaliagio da toxicidade aguda do EHBZD foram utilizados
camundongos Swiss (n=060), com varia¢io de peso de 35-40g, obtidos
no Biotério da Universidade Federal do Espirito Santo. Os animais
foram separados em seis grupos de 10 animais cada. O grupo controle
recebeu, via injecdo intraperitoneal, 0,5 mL de solucio salina 0,9% e aos
demais grupos foi administrado o extrato nas doses de 50, 300, 500,
1000 e 2000mg/kg. Os animais permaneceram nas gaiolas por periodos
de 24 e 48 horas, sendo, entio, verificado o niimero de 6bitos para
cada grupo de animais, nas diferentes doses administradas.

Andlise fitoquimica
Os ensaios fitoquimicos para caracterizacio dos principais grupos
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de metabolitos secundirios de Z. diphylla PERS foram realizados no
Laboratdrio de Farmacognosia, da Universidade Federal do Espirito
Santo, por meio de reacoes de caracterizagio baseadas em formacio
de precipitados e mudanca de coloragio, segundo Barbosa (2001).

Teste em Allium cepa

As sementes de Allium cepa (variedade Baia Periforme) foram
submetidas a germinacio em quatro concentracoes do EHZD (0,5,
1,0, 2,0 e 3,0mg/mL). O controle negativo (CN) foi realizado com
sementes submetidas a germinagio em dgua destilada. Realizaram-
se dois tipos de tratamento: continuo, no qual as sementes foram
embebidas e germinadas diretamente em dgua destilada (CN) e no
extrato em diferentes concentragoes, € o tratamento descontinuo
no qual as sementes foram inicialmente embebidas e germinadas
em agua destilada até atingirem cerca de 2,0cm de comprimento,
sendo posteriormente transferidas para o extrato nas diferentes
concentracdes. Apds 20h (tratamento agudo), algumas raizes foram
coletadas aleatoriamente e o restante permaneceu no extrato até
completarem 72h (tratamento cronico). Apds a coleta, as raizes
foram fixadas em Carnoy 3:1, por 24 horas a temperatura ambiente.
A confecgio das laminas foi realizada seguindo a metodologia de
Fiskejo (1985) e a andlise citologica foi realizada em microscopio
de luz (LEICA, DM/LS), com objetiva de 40X. Foram analisadas 1000
células por ldmina e cinco laminas por grupo.

Efeitos toxico, citotoxico, aneugénico e mutagénico

A anilise de toxicidade foi realizada por meio do indice
de germinacio o qual foi obtido a partir da proporcio entre o
numero de sementes de Allium cepa submetidas a germinacio
em tratamento continuo e o numero de sementes que
efetivamente apresentaram protusio da radicula.

O indice mitético foi calculado por meio da proporcio entre o
numero de células em divisao e o nimero total de células analisadas
servindo como parametro para andlise de citotoxicidade.

Os efeitos aneugénicos foram avaliados por meio de células
portadoras de alteracOes tais como: alteracoes na metifase
(c-metafases, aderéncias), na anifase (anifases multipolares,
pontes e atrasos), alteracoes na telofase (pontes e atrasos), células
binucleadas e perdas cromossomicas.

A mutagenicidade foi avaliada por meio da freqiiéncia de
células portadoras de micronidcleos e quebras cromossdmicas.

Animais

Para realizacdo dos experimentos em animais, foram utilizados
15 ratos Wistar, Ratus novergicus, machos, com idade aproximada de
trés semanas, obtidos do Biotério da Universidade Federal do Espirito
Santo. Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno, em
sala climatizada sob temperatura constante de 26°C, com ciclos claro-
escuro de 12 horas e alimentados com racio comercial padrao e dgua
ad libitum. Para realizacio do ensaio de mutagenicidade, os animais
foram randomicamente divididos em trés grupos (controle negativo
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—CN, controle positivo — CP — e extrato). Os ensaios foram realizados
em conformidade com os Principios Eticos de Experimentacio Animal
do Conselho Brasileiro de Experimentacio Animal. As andlises de
citotoxicidade e mutagenicidade do extrato foram realizadas de acordo
com a metodologia de MacGregor et al. (1987), com modificacoes.

Avaliacao do potencial citotoxico e mutagénico do EHZD em ratos Wistar

Para avaliagio do potencial citotdxico e mutagénico do EHZD,
o0s animais foram expostos a uma dose didria Unica, via oral, de
100mg do EHZD/animal, durante 5 dias consecutivos. O grupo CN
recebeu, em dose didria Unica, via gavage, 10mL de solugio salina/
kg de massa corporea durante 5 dias e ao grupo CP foi administrada,
intraperitonealmente, ciclofosfamida (50mg/kg de massa corpérea), 24
horas antes do sacrificio. A ciclofosfamida é uma droga com potente
atividade genotdxica e largamente utilizada como controle positivo em
estudos de mutagenicidade (Kirkland et al. 2008). Ap6s o periodo de
tratamento, os animais foram sacrificados por deslocamento cervical
e a medula foi colhida com o auxilio de uma seringa.

Preparo das liminas para pesquisa de micronucleo

As células da medula dssea foram centrifugadas por 5 minutos a
1800rpm e o sobrenadante descartado. As liminas foram preparadas
por esfregaco, as células coradas com Giemsa 10%. As liminas
foram analisadas em teste cego, usando aumento de 1000x. Foram
analisados 1000 eritrocitos por limina, em duplicata.

Para analise de citotoxicidade do extrato foi calculada a relacao
entre o nimero de eritrdcitos policromdticos (PCEs) contados e
o numero total de eritrdcitos (policromaticos € normocromaticos
— NCEs). A mutagenicidade do extrato foi estipulada por meio
do nimero de eritrdcitos policromdaticos contendo micronucleos
(EPCs-MN) a partir da contagem de 2000 eritrocitos por animal,
totalizando 10.000 células por grupo.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas para os ensaios em Allium cepa e ratos
Wistar foram realizadas por meio do teste do Qui-quadrado (Rabello-
Gay et al. 1991), com nivel de significincia p<<0,05.

Resultados e discussao

O extrato hidroalcodlico de Z. diphylla Pers teve no presente
trabalho, investigados pela primeira vez, os seus potenciais toxico,
citotéxico, mutagénico e aneugenico, utilizando-se os sistemas-teste
Allium cepa e medula 6ssea de ratos Wistar.

As doses do EHZD usadas para avaliacio da toxicidade
aguda (50, 300, 500, 1000 e 2000mg/kg de massa corporea) nio
levaram os animais a dbito durante os periodos de observagio de
24 e 48 horas, demonstrando nao ser t6xico nas concentracoes
e tempos analisados para os camundongos Swiss.
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Teste em Allium cepa

Uma série de estudos corrobora a utilizagio do teste de Allium
cepa como um ensaio importante na avaliacio de genotoxicidade
de extratos e infusoes de plantas medicinais (Bagatini et al. 2007,
Fachinetto et al. 2007). O ensaio de Allium cepa é um teste de
curto prazo com muitas vantagens: baixo custo, ficil manipulacio,
cromossomos em boas condigoes para estudo de danos ou distirbios
na divisao celular, incluindo a avaliagao de riscos de aneuploidia,
além de ser sensivel e de apresentar boa correlacio com outros
sistemas de teste. Conseqiientemente, resultados positivos no teste
de Allium cepa devem ser considerados como um alerta e também
um indicativo de que o fator quimico testado pode ser um risco para
a saide do homem (Fiskejo 1985).

A Tabela 1 mostra a porcentagem de sementes de Allium
cepa germinadas em dgua destilada (CN) e em quatro diferentes
concentragdes de EHZD. Observamos que houve um efeito
toxico concentracio dependente significativo do extrato sobre a
germinacio das sementes. O indice de germinacdo baixo ¢ um
indicativo de toxicidade do extrato.

Tabela 1 indice de Germinacio (IG) das sementes de Allium cepa (n=>50)
submetidas a tratamento continuo em dgua destilada (CN) e em quatro
diferentes concentragoes de extrato hidroalcodlico de Zornia diphylla.

Indice de Geminacio (%)

Grupo | CN

0,5mg/mL  1,0mg/mL 2,0mg/mL 3,0mg/mL

L 508 46 24

“Estatisticamente significante (p<<0,05), ** Estatisticamente significante (p<<0,01).

A Tabela 2 apresenta os indices mitdtico (IM), de efeito
aneugenico (IEA) e de efeito mutagénico (IEM) em células
meristematicas de Allium cepa submetidas aos tratamentos continuo
e descontinuos (20 e 72h). Os resultados indicam um aumento do
indice mitdtico, nos tratamentos continuo (TC) e descontinuos
(TD20 e TD72), sem, no entanto, serem estatisticamente
significativos em rela¢io ao grupo controle. O EHZD demonstrou
um efeito mutagénico significativo, no tratamento continuo, apenas
para a concentragio de 3,0mg/mL, em relacio ao controle negativo.
Observou-se, também, um efeito aneugénico significativo para as
concentracoes de 1,0mg/mL no TC e 2,0mg/mL no TD72. Os efeitos
aneugénico e mutagénico observados em células de Allium cepa
demonstram que o EHZD provoca danos ao material genético e
tende a aumentar de acordo com a concentracio usada e com o
tempo de exposicao da célula ao extrato. Assim como o EHZD, outros
extratos testados por diferentes autores tém demonstrado uma acio
sobre a germinacio e o indice mitdtico de células de Allium cepa
(Iganci et al. 20006, Fachinetto et al. 2007).

0 decréscimo do indice de germinacdo, as alteragoes no indice
mitdtico e as alteracdes aneugenicas e clastogénicas promovidos pelo
EHZD demonstram que as substancias presentes em Zornia diphylla
interferem na divisio celular e no desenvolvimento do sistema
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Tabela 2 Tratamento de células meristematicas de Allium cepa com quatro
concentragoes do extrato hidroalcodlico bruto de Zornia diphylla.

M (%) IEA (%) IEM (%)

Tratamento

(mg/mL)

TC TD20 TD72| TC TD20 TD72| TC TD20 TD72

Controle Negativo 72 70 56 [00 02 00 0,0 02 02

0.5mg/mL 405 257 183 |17 15 20 0,6 06 00
1.0mg/mL 278 333 237 |27¢ 26 14 0,0 00 01
2.0mg/mL 253 285 418 (16 24 31%*| 00 04 02
3.0mg/mL 314 324 27622 17 24 |150% 01 01

IM: indice mitético, IEA: indice de efeito aneugénico, [EM: indice de efeito
mutagénico, TC: tratamento continuo, TD20: tratamento descontinuo por
20 horas, TD72: tratamento descontinuo por 72 horas. *Estatisticamente
significante (p<<0,05), **Estatisticamente significante (p<0,01).

radicular, o que, provavelmente, representa um dos mecanismos de
acdo do extrato sobre o desenvolvimento de A. cepa (Pires ef al. 2001).

Células de medula 6ssea de ratos Wistar

O ensaio do micronucleo em roedores in vivo ¢ amplamente
utilizado para estudos de genotoxicidade (Krishna e Hayashi 2000,
Doppalapudi et al. 2007) A Tabela 3 mostra o nimero de eritrocitos
policromaticos micronucleados (EPCs-MN) por grupo e a relagio
entre 0 nimero de EPCs e ENCs em células de medula dssea de ratos
Wistar. Observou-se que o grupo de animais tratados com 100 mg/
rato/dia de EBZD apresentou aumento significativo no nimero de
EPCs-MN em relacio ao grupo controle negativo, nio alcancando,
no entanto, o grau de mutagenicidade induzido pela ciclofosfamida
nos animais do grupo controle positivo. Verificou-se um aumento
significativo, em relagio ao grupo CN, do niimero de EPCs-MN no
grupo de animais tratados com ciclofosfamida, o que corrobora os
dados relatados na literatura. Esses resultados demonstram, como
em outros estudos (Valadares et al. 2007), que os componentes
presentes em vegetais podem induzir danos a0 DNA, o que reforca
a necessidade de um criterioso controle de qualidade quando da
producio de firmacos a base de plantas (Alves 2004).

Nao foi constatada, neste estudo, atividade citotoxica do
extrato, ja que a relagao entre o nimero de EPCs e o nimero total de
eritrocitos (EPC+ENC) nao mostrou diferenca estatistica significante
em comparacio com o grupo CN. Virios estudos mostraram

Tabela 3 Numero de eritrdcitos policromiticos micronucleados (EPCs-MN) e
razao EPC:(EPC+ENC) em células de medula 6ssea de ratos Wistar controles e
tratados diariamente (5 dias) com 100mg de extrato de Zornia diphylla/animal.

Tratamento EPCs-MN EPC:(EPC+ENC)
CN (solucio salina) 1+ 0,045 0,782 = 0,010
Extrato (100mg/animal/dia) 5 & 1,00%* 0,378 =+ 0,028
CP (ciclofosfamida) 96 =+ 0,28%** 0,900 = 0,046

**Estatisticamente significante (p<<0,01) em relacio ao grupo controle negativo,
(n=>5 ratos/grupo). Os dados estio expressos como média =+ desvio padrao.
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que plantas medicinais tradicionalmente usadas como recurso
terapéutico, apresentam atividades citotoxica e/ou genotoxica em
medula 6ssea de roedores (Valadares et al., 2007, Junqueira et al.
2007), sangue periférico de roedores (Freitas et al. 2008, Maistro et
al. 2005) ou no sistema Allium cepa (Vicentini et al. 2001, Teixeira
et al. 2003). Isso reforca a cautela que se deve ter quando se usa
plantas para tratamento de enfermidades.

Andlise fitoquimica

Na prospecgio fitoquimica do EHZD realizada neste estudo,
foi detectada a presenca de taninos, cumarinas e flavondides além
de dcidos orginicos, saponinas e compostos antraquinonicos
(dados nio mostrados). Segundo Rojas et al. (1999) uma das
classes de compostos fitoquimicos encontrados na espécie
Zornia diphylla Pers sio as cumarinas, compostos derivados do
metabolismo da fenilalanina e que se encontram distribuidos
predominantemente nas angiospermas. Uma das classes de
cumarinas, as furanocumarinas, tem atraido atencio especial dada
a sua fitotoxicidade. Esses compostos sao atoxicos até que a luz os
ative. A luz solar, na faixa do ultravioleta A (UV-A, 320-400nm) eleva
algumas furanocumarinas a um estado eletronico de alta energia. As
furanocumarinas fotoativadas podem se inserir na dupla hélice do
DNA e ligar-se as bases pirimidicas, citosina e timina, bloqueando
a transcricdo e o reparo do DNA, provocando, ocasionalmente, a
morte celular (Taiz e Zeiger 2004). Estudos de Perez e Moraes (1991)
mostraram que a cumarina possuem a propriedade de diminuir a
porcentagem e a velocidade de germinagio das sementes de Prosopis
Juliflora (Sw) D.C., o que corrobora a redu¢ao na germinacio das
sementes de Allium cepa, observada em nosso estudo.

As plantas medicinais sio extremamente Uteis para o
tratamento de virias enfermidades, principalmente nos paises
em desenvolvimento, devido ao alto custo dos medicamentos e a
dificuldade de atendimento nos setores de saide. No entanto, os
efeitos toxicos, aneugenicos e mutagenicos significativos evidenciados
neste estudo reforcam a cautela necessaria quando da utilizacio de
plantas medicinais pela populagio, pois o uso indiscriminado de ervas
ou fitoterapicos, que contenham substdncias toxicas pode gerar danos
que nio compensam seu potencial terapéutico.

Pode-se considerar entdo, que a utilizacio de Zornia diphylla
pela populagao nio é recomendada em grandes concentragoes €
por longos periodos de tempo. Novos estudos, com outros sistemas
teste em diferentes tempos, concentragdes e fracoes do extrato sio
necessarios para melhor elucidar os potenciais farmacoldgicos e
fitoterapicos do extrato dessa espécie.
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