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RESUMO

Os disturbios metabdlicos, como obesidade, resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertensao arterial revelam um crescente desafio para
a saude publica. Diante da limitacao da eficacia dos farmacos, frutas e plantas do
género Spondias vem sendo estudadas por possuirem compostos bioativos que
podem atuar na modulagéo do metabolismo energético, na redugao da inflamagéao, na
melhora do perfil lipidico e da sensibilidade a insulina, contudo podem apresentar
efeitos toxicos, sendo necessario avaliar a seguranca do uso. Essa revisao narrativa
de literatura teve como objetivo investigar na literatura o perfil de seguranca
toxicologica e os valores de dose letal média (DL50) dos extratos de diferentes
espécies do género Spondias administrados por via oral em roedores. A busca foi
conduzida nas bases de dados Medline/Pubmed, LILACS, Web of Science, EMBASE,
SCOPUS e Single via Open Gray, selecionando artigos que investigaram toxicidade
aguda em roedores conforme diretrizes OECD. Foram incluidos onze estudos que
utilizaram espécies como S.pinnata, S.mombin, S. venulosa e S. tuberosa, com
diferentes partes da planta e diferentes métodos de extragdo. A maioria relatou
auséncia de sinais clinicos de toxicidade ou mortalidade mesmo em doses- limite de
2000 mg/Kg, sugerindo baixa toxicidade aguda e DL50 superior a esse valor, apenas
um estudo, com extrato aquoso de folhas de S. mombin, indicou toxicidade moderada
DL50 de 800 mg/Kg. As diferengas observadas entre os estudos podem estar
relacionadas ao tipo de solvente, parte da planta utilizada, técnica de extracido e
variaveis metodoldgicas. Logo, a maioria os extratos do género Spondias
demonstraram baixa toxicidade, apresentando resultados favoraveis de seguranca em

teste de toxicidade aguda.

Palavras-chave: caja; umbu; toxicidade; roedores; DL50.



ABSTRACT

Metabolic disorders, such as obesity, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus,
dyslipidemia, and hypertension, represent a growing challenge for public health. Given
the limited effectiveness of pharmaceuticals, fruits and plants of the genus Spondias
have been studied for their bioactive compounds that may modulate energy
metabolism, reduce inflammation, improve lipid profile and insulin sensitivity; however,
they may present toxic effects, making it necessary to assess the safety of their use.
This narrative literature review aimed to investigate the toxicological safety profile and
median lethal dose (LD50) values of extracts from different species of the genus
Spondias administered orally to rodents. The search was conducted in the
Medline/PubMed, LILACS, Web of Science, EMBASE, SCOPUS, and Single via Open
Gray databases, selecting articles that investigated acute toxicity in rodents according
to OECD guidelines. Eleven studies were included that used species such as S.
pinnata, S. mombin, S. venulosa, and S. tuberosa, with different plant parts and
different extraction methods. Most reported an absence of clinical signs of toxicity or
mortality even at dose limits of 200 mg/kg, suggesting low acute toxicity and an LD50
higher than this value. Only one study, with an aqueous extract of S. mombin leaves,
indicated moderate toxicity with an LD50 of 800 mg/kg. The differences observed
between the studies may be related to the type of solvent, the plant part used, the
extraction technique, and methodological variables. Therefore, it can be concluded that
extracts of the genus Spondias show favorable safety results in acute toxicity tests and
can be used as a basis for complementary analyses to establish safe consumption

limits.

Keywords: caja; umbu; toxicity; rodents; LD5o.
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1 INTRODUGAO

Os disturbios metabdlicos, como obesidade, resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias e hipertensao arterial, s&o um dos principais desafios de
saude publica na atualidade, devido a sua alta prevaléncia e a relacdo direta com a
sindrome metabdlica (SM) e as doencgas cardiovasculares. A ocorréncia da SM tem
apresentado crescimento expressivo, influenciada por fatores dietéticos e ambientais,
o que reforca a necessidade de estratégias preventivas e terapéuticas que

ultrapassem a abordagem medicamentosa convencional (Amiot, Riva e Vinet, 2016)

Nesse contexto, os compostos fendlicos presentes em frutas, vegetais,
sementes e residuos agroindustriais vém sendo amplamente estudados devido ao seu
potencial bioativo na modulagdo do metabolismo energético e da resposta
inflamatdria. O consumo regular de polifendis esta associado a redugao da inflamagéao
cronica de baixo grau, a melhora da sensibilidade a insulina e a homeostase do perfil
lipidico, configurando-se como uma alternativa promissora na atenuacao de disturbios

metabdlicos (Abtulov e Valcheva-Kuzmanova, 2021; Nunes et al, 2025).

Vale ressaltar que os efeitos benéficos a saude dos compostos fendlicos vao
além da acado antioxidante, incluindo a modulagdo de citocinas pro-inflamatérias,
regulacédo da sinalizacdo insulinica via PI3K/Akt (Fosfatidilinositol 3-quinase/Proteina
Quinase B) e AMPK (Proteina Quinase Ativada por Adenosina Monofosfato), influencia a
lipogénese e a B-oxidagao, além da atuagao na modulagao da microbiota intestinal, o
que potencializa a produgéo de metabdlitos bioativos de relevancia sistémica (Abtulov
e Valcheva-Kuzmanova, 2021; Amiot, Riva e Vinet, 2016; Nunes et al, 2025).

Além disso, é demonstrada a interacao dos polifendis com o sistema ubiquitina-
proteassoma, indicando um papel regulador na degradagao proteica e na atenuagao
de disfungbes metabdlicas associadas ao estresse inflamatério e oxidativo (Gu et al,
2024). Diante desse contexto, torna-se evidente que os compostos fendlicos
representam um campo de grande interesse cientifico, com potencial de aplicagdo em
intervengdes nutricionais, desenvolvimento de novos produtos funcionais e estratégias
complementares de saude publica. Entre as espécies vegetais promissoras na
obtengao desses compostos, destaca-se o género Spondias L., pertencente a familia

Anacardiaceae.
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As espécies de Spondias possuem reconhecida importancia
etnofarmacoldgica e nutricional, com propriedades antioxidantes, hepatoprotetoras,
antidiabéticas, anti-hiperlipidémicas e anti-inflamatodrias associadas aos extratos de
suas partes vegetais (Barbosa et al., 2016; Cabral et al., 2016; De Moura Barbosa et
al., 2018; Porwal et al., 2021) com efeitos atribuidos a presenca de acidos fendlicos,

flavonoides, taninos e triterpenos (Cabral et al, 2016).

Embora os produtos naturais sejam amplamente utilizados e considerados
seguros por sua origem vegetal, € fundamental reconhecer que as plantas produzem
compostos quimicos biologicamente ativos, que podem também exercer efeitos
toxicos em determinadas condi¢gdes. Tais metabdlitos secundarios, essenciais a
defesa da planta contra patégenos e estresses ambientais, podem induzir
genotoxicidade (Melo-Reis et al, 2011) hepatotoxicidade (Lambert et al, 2010) e
nefrotoxicidade (Isnard Bagnis et al, 2004) em organismos expostos. Ha relatos de
casos e evidéncias clinicas que associam o uso continuo de diferentes espécies de
plantas ao desenvolvimento de lesdao hepatica crdnica e até insuficiéncia hepatica
(Patel apud (Ghorani-Azam et al., 2018). Assim, o0 crescente interesse por terapias
naturais deve ser acompanhado de avaliagc&o rigorosa da seguranga no uso dessas
substancias e a avaliagado toxicolégica torna-se indispensavel para assegurar a
seguranca e eficacia do uso terapéutico desses extratos (Barbosa et al, 2016;
Menegati et al, 2016).

Com uma ampla biodiversidade de espécies do género Spondias com
potencial farmacoldgico ainda pouco explorado, é imprescindivel a investigacao da
toxicidade aguda in vivo de extratos do género por meio de teste de toxicidade aguda
descritos nas diretrizes da OECD (OECD, 2002) tornando-se essencial para validar o
uso tradicional dessas plantas, contribuir para a elucidacdo de mecanismos de acao

e estabelecer limites seguros de consumo.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. Distarbios metabdlicos
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A sindrome metabdlica (SM) € um conjunto de desregulagdes metabdlicas que
inclui resisténcia a insulina, dislipidemia, obesidade e hipertensédo arterial, que se
desenvolve devido a fatores genéticos e adquiridos. Quando n&o tratado, pode
contribuir para o desenvolvimento de diabetes mellitus e doengas cardiovasculares
(DCVs), principal causa de morbimortalidade no mundo (Fahed et al, 2022). Gerald
M. Raven levantou a hipotese de que a resisténcia a insulina esta envolvida nao
apenas na causa da diabetes mellitus, mas também no desenvolvimento de DCVs
(Reaven, 1988).

Os disturbios metabdlicos sdo um grande desafio para a saude mundial e
quanto mais precocemente desenvolvidos, menor a qualidade de vida, maior
morbidade e morte prematura, levando a altos custos para o sistema de saude, o que
vem sendo observado de forma crescente, sobretudo nos paises em desenvolvimento,
associado ao rapido desenvolvimento econémico e a mudangas socioambientais
(Chong et al, 2023; Zhou et al, 2024). Assim, € valido destacar que os fatores mais
criticos no surgimento de doengas metabdlicas sdo a obesidade e a resisténcia a
insulina, tendo em vista que o tecido adiposo modula o metabolismo liberando acidos
graxos nao esterificados, glicerol e horménios, incluindo leptina, adiponectina e
citocinas pro inflamatérias (Wellen e Hotamisligil, 2003).

A obesidade esta diretamente associada a um estado de inflamagao crénica,
que é medida por uma complexa rede de adipocinas. Nesse contexto, observa-se o
aumento de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e a interleucina-6 (IL-6), além de maior resisténcia a leptina e reducao dos niveis de
adiponectina. O TNF-a tem sua expressao aumentada no tecido adiposo de individuos
com obesidade, contribuindo para a inflamacgao. Assim, a inflamacao crénica e o
estresse oxidativo predispde a resisténcia a insulina, que esta associada a doencas
metabdlicas, incluindo diabetes tipo 2, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
(Yuen, 2023).

A resisténcia a insulina estabelece uma intima relacdo com a obesidade, tendo
em vista que, a insulina € um hormdnio peptidico produzido pelas células beta do
pancreas em resposta, principalmente, ao aumento da glicose no sangue. Sua agao
anabolica envolve a inibicdo da lipolise e da gliconeogénese hepatica, além de
estimular a captacdo de glicose pelo figado, musculos e tecido adiposo. Quando a
resisténcia a insulina ocorre no tecido adiposo branco, essa capacidade de inibir a

lipdlise é reduzida, gerando maior liberacdo de acidos graxos livres (AGL) na
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circulacdo. O excesso de AGL intensifica ainda mais a resisténcia a insulina,
prejudicando a sinalizagdo desse hormonio em diversos 6rgaos e estabelecendo um
ciclo vicioso de disfungdo metabdlica (Griffin apud Fahed et al, 2022).

Quando a insulina é liberada pelo pancreas, se liga ao receptor de insulina (IR)
presente na membrana de células-alvo, como musculo esquelético, figado e tecido
adiposo adiposo branco. O receptor ativado recruta uma proteina chamada IRS-1
(substrato 1 receptor de insulina), que ativa a PI3K, enzima fundamental na via de
sinalizagao da insulina, que fosforila um lipidio especifico da membrana chamado PIP2
(fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato) em PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato), molécula
sinalizadora que ativa a proteina Akt, o principal mediador das a¢des metabdlicas da
insulina. Assim, por meio desse processo, a Akt gera translocagéo do transportador de
glicose (GLUT4), o que possibilita maior captagao de glicose, sintese de glicogénio, de
lipideos, e inibe processos catabdlicos como gliconeogénese e lipdlise (Saltiel e Kahn,
2001). No entanto, nos musculos esqueléticos, os acidos graxos livres (AGL) modulam
a atividade da enzima PI3K associada ao substrato do receptor de insulina (IRS-1), o
que leva a diminuicado da translocagcao de GLUT-4 para a superficie e a consequente
redugdo da captagao de glicose (Griffin apud Fahed et al, 2022).

Em paralelo, os AGL atuam no figado, no processo de gliconeogénese e
lipogénese, o que desencadeia niveis elevados de insulina periférica no sangue para
manter o equilibrio da glicemia. Ha uma diminuigao na resposta a insulina e o pancreas
tenta compensar aumentando a producdo, o que gera um aumento crénico da
secregao da insulina, um estado hiperinsulinémico, na tentativa do corpo normalizar a
glicemia. Nesse processo, as células B pancreaticas reduzem a capacidade de
secretar insulina, devido a sobrecarga em busca da compensacdo e ao efeito
lipotoxico ocasionado pelo excesso de AGL nas células, o que marca a transi¢cao da
resisténcia a insulina para o diabetes tipo 2 (Boden e Unger apud Fahed et al, 2022).
No contexto, € valido destacar a relagdo direta do excesso de gordura com a
resisténcia a insulina, tendo em vista que a lipdlise visceral fornece AGL diretamente
para o figado pela veia porta, aumentando a resisténcia a insulina (Patel apud Fahed
et al., 2022)

Os custos estimados da saude publica com obesidade, hipertensao e diabetes,
incluindo hospitalizacdo, medicamentos e procedimentos ambulatoriais, chegam a um

valor estimado de 3,45 bilhdes de reais para o Sistema Unico de Saude (Nilson et al,
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2020). Além disso, a carga econémica e epidemioldgica da sindrome metabdlica e
suas consequéncias em pacientes com hipertensdo na Alemanha, Italia e Espanha
agrava o quadro clinico e inflaciona a economia drasticamente e tem previsao de
aumento, devido ao envelhecimento populacional e aos componentes da sindrome
metabdlica (Scholze et al, 2010). Assim, é destacada a necessidade de gerenciar os

pacientes de forma eficaz, buscando métodos alternativos de prevengao e tratamento.

2.2. Compostos bioativos e seus efeitos biolégicos

Os compostos bioativos sao definidos como substancias nao-nutrientes
presentes nos alimentos que apresentam atividade metabdlica ou fisioldgica
especifica que favorecem a saude. Por isso, tém sido considerados uma alternativa
para desenvolver agentes antiobesidade de baixo custo, pois podem ser obtidos por
meio de alimentos ou isolados para formar nutracéuticos (Ahmed apud Lobato, Barros
e Lima, 2022).

Evidentemente, o tecido adiposo branco € alvo da intervencdo para o
tratamento da obesidade e, consequentemente, da redugao de disturbios metabdlicos,
tendo em vista que a adipogénese expande a massa de tecido adiposo. Diversos
compostos bioativos, como acido cumarico, isoflavona Ginkgetin, fucoxantina,
quassinoides, piceatannol, triterpendides tirucalinos, flavondides, acido organico,
polifendis, sesamol, limondides foram relatados pela atividade antiadipogénica
(Lobato, Barros e Lima, 2022).

Os compostos fendlicos, bioativos presentes em alimentos vegetais,
apresentam uma estrutura formada por hidroxilas e anéis aromaticos, nas formas
simples ou de polimeros, que conferem a acdo antioxidante. Flavonoides, acidos
fendlicos, taninos e tocoferois séo classificados como os fendlicos antioxidantes mais
comuns de fontes naturais (Angelo e Jorge, 2007). Esses grupos hidroxila ligados aos
anéis aromaticos dos polifendis sdo essenciais para eliminar radicais livres por
transferéncia de atomo de hidrogénio ou transferéncia de elétron unico (Shahidi e
Danielski, 2024). Assim, os polifendis funcionam como antioxidantes externos ao
organismo, ajudando a neutralizar o excesso de radicais peroxil e hidroxil, que podem
causar danos a biomoléculas, como lipidios, proteinas e DNA. Além disso, ha
evidéncias de que esses compostos também estimulam o aumento das defesas

antioxidantes internas, como as enzimas catalase (CAT) e superdxido dismutase
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(SOD). O estresse oxidativo decorrente da agado desses radicais € considerado um
marcador comum em varias doencgas, incluindo aterosclerose, diabetes tipo 2,
deméncia e alguns tipos de cancer (Wojdylo apud (Shahidi e Danielski, 2024), tendo,
portanto, os polifendis como possiveis auxiliares terapéuticos naturais para a
prevencgao e o tratamento dessas condi¢gdes (Shahidi e Danielski, 2024).

Dentro do grupo dos polifendis, encontram-se os flavonoides, compostos
bioativos de ocorréncia natural que apresentam alguns subtipos: antocianina,
hesperidina, quercetina, epicatequina, epigalocatequina galato (EGCG), genisteina e
teoflavinas/catequina. Possuem cor, sabor e sdao encontrados em alimentos como
frutas (especialmente citricas), vegetais, cha, vinho tinto, cacau e graos. Devido ao
seu mecanismo de acao associado a propriedades antioxidantes, antiinflamatérias e
modelacdo de enzimas, os flavondides vém sendo cada vez mais estudados pelos
potenciais beneficios em relacido a prevencao de doencas como diabetes, hipertensao
e cancer (Gouveia et al, 2022).

Assim, é mostrado que a suplementacdo com flavonoides, quando usados de
forma isolada, pode modificar varios parametros metabdlicos e, consequentemente,
reduzir o risco de doengas associadas a sindrome metabdlica, como a capacidade de
reducao de marcadores inflamatérios como TNF- a. O estudo avaliou os efeitos da
suplementacao de flavonoides nos componentes da SM. Foi realizado um tratamento
com flavondides fornecidos como suplementos durante trés semanas para humanos
que apresentavam quaisquer sinais e sintomas de SM. Os resultados mostraram que
os flavonoides foram capazes de modular significativamente parametros metabdlicos
como pressao arterial, colesterol, triglicerideos, glicose no sangue, resisténcia a
insulina, entre outros (Gouveia et al, 2022). Nesse contexto, sdo apresentadas plantas
ricas em compostos bioativos, como polifendis, carotenoides, taninos e vitaminas, os
quais conferem expressivo potencial antioxidante, antiinflamatério e antimicrobiano,

como € observado em plantas do género Spondias (De Freitas et al, 2024).

2.3. O género Spondias (familia Anacardiaceae)

A familia Anacardeacea é composta principalmente de arvores tropicais, cerca
de 70 géneros e 600 espécies que se concentram nas regides tropicais da Africa, Asia
e América, com uma presenga menor em areas subtropicais e temperadas (Wannan,

2006). Assim, demonstra grande importancia socioeconémica para a regiao Nordeste
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pelas espécies frutiferas nativas ou introduzidas e pelas espécies com potencial
madeireiro e medicinal (Santos, Borba e Queiroz, 2008).

O género Spondias, pertencente a familia Anacardeacea e possui 18 espécies
pelas regides tropicais do mundo, as quais sdo amplamente utilizadas na medicina
tradicional, por meio das partes da planta, como frutos, folhas e casca para o
tratamento de dor de estdmago, diabetes, anemia, diarreia, deméncia, disenteria e
diversas infecgoes (Wannan, 2006). Frutos de Spondias dulcis (S. dulcis) sao
utilizados para a melhora da visédo e prevencgao de infecgdes, enquanto os da Spondias
mombin L. (S. mombin) se tornam diuréticos, a decocgdo da casca de Spondias
purpurea (S. purpurea) e a decocgao das folhas de S. mombin sao utilizadas, em
diferentes paises, para tratar diarreia e disenteria, enquanto da infusdo das folhas
frescas de S. purpurea € usada para tratar dor de estdbmago e flatuléncia. Ainda, a
goma de S. mombin é utilizada como expectorante, enquanto a casca de Spondias
pinnata (L.f) Kurtz (S. pinnata) atua como rubefaciente, causando vermelhidao e calor
na pele, devido a dilatagdo dos vasos sanguineos para tratar articulagdes dolorosas
(Sameh et al, 2018).

A S. dulcis é uma arvore equatorial de crescimento rapido, nativa da Melanésia
e da Polinésia e também abundante em Bangladesh, conhecida como amra, e Hog
pulm ou golden apple em inglés. E mais utilizada como fonte de alimento, mas sua
casca adstringente também € usada como remédio para tratar diarreia no Camboja
(Morton apud Islam et al, 2013).

A S. pinnata, distribuida no Sri Lanka,india e outros paises do Sudeste Asiatic
tem a casca utilizada na medicina tradicional ayurvédica para tratar disenteria,
diabetes mellitus e reumatismo muscular (Jayaweera apud (Attanayake et al, 2015).

A S. mombin é uma espécie vegetal que pode ser encontrada desde o sudeste
do México até o Peru, onde é comumente conhecida como “ciruella amarilla”, nas
regides norte e nordeste do Brasil, conhecida como “caja”, e na América do Norte é
chamada de “mombin amarelo”. As partes da planta, como folhas, flores, raizes e
cascas, sao utilizadas para fins medicinais no tratamento de feridas e inflamacdes, dor
de estdbmago, constipagcdo e febres biliares, diarreia, vOmitos e hemorrédidas,
respectivamente (Ayoka, Cruz e Duke apud Maria et al, 2022).

A Spondias tuberosa Arruda (S. tuberosa) € uma arvore endémica do Brasil,
conhecida como “umbuzeiro” e € encontrada predominantemente em areas com clima

semiarido. O seu fruto, conhecido como “umbu” apresenta coloragao verde-amarelada
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e sabor agridoce. A polpa do fruto da S. tuberosa e da S. mombin, além de seus
subprodutos, como casca e sementes, sao fontes de carboidratos, proteinas, fibras,
minerais e compostos bioativos, como compostos fendlicos e carotenoides, tendo
beneficios a saude documentados em diversos estudos devido a agdes antioxidantes

e antibacterianas e atividade quimiopreventiva contra o cancer (De Freitas et al, 2024).

2.4. Seguranga no uso de extratos vegetais

Ha anos as plantas tém sido utilizadas como fontes terapéuticas e tém ganhado
cada vez mais aceitacdo publica e profissional devido a melhor compreensao dos
mecanismos benéficos para a saude e qualidade de vida (Huh e Staba, 1992 apud
Abid e Mahmood, 2019). No entanto, o primeiro relato da toxicidade das ervas
originou-se de Galeno, um farmacéutico e médico grego que demonstrou que ervas
nao contém apenas constituintes medicinais, mas também podem ser constituidas
com substancias nocivas (Ifeoma apud Irinmwinuwa et al, 2023), questionando a
crenca de que plantas medicinais, por serem naturais, podem ser sempre
consideradas seguras.

O aumento consideravel do uso de plantas medicinais pode ser demonstrado
por meio de dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que estimam que 80%
dos residentes africanos e asiaticos usam medicamentos tradicionais para manter a
saude e tratar doencas (Ekor apud Irinmwinuwa et al, 2023), e ha uma crescente
demanda publica por pesquisas para entender sobre a seguranga das plantas
medicinais (OMS apud Abid e Mahmood, 2019).

Os medicamentos a base de ervas possuem uma alta demanda e o aumento
da comercializagdao e um dos motivos € a suposta auséncia de efeitos adversos. No
entanto, ha uma falta de regulamentagcao em relacéo a fabricacao, prescricao e uso
dessas plantas, o que torna a utilizacdo inadequada. Os principais pontos de atengao
sdo acerca da falta de informagdes completas sobre o(s) método(s) de preparacéo,
extragdo, composicao e toxicidade dos produtos (Ekor apud Mugale et al, 2024).

Sabe-se que 10% das plantas que possuem sistema especializado de
transporte de agua e nutrientes € globalmente utilizado para fins medicinais, mas
muitas delas produzem metabdlitos secundarios que sio tdxicos para animais,
incluindo humanos (Salmeron - manzano apud Mugale et al, 2024), além da falta de

demarcagao entre as doses terapéuticas e as doses toxicas de produtos botanicos
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(Cooper apud Mugale et al, 2024), o que destaca a importancia de buscar
compreender as limitagdes existentes no entendimento sobre plantas medicinais e os

riscos toxicologicos associados.

2.5. Toxicidade aguda

O teste de toxicidade aguda consiste na administragdo de uma unica dose do
medicamento a cada animal, em um unico momento, com o objetivo de avaliar o
comportamento geral e estimar a DL50, a dose capaz de provocar a morte de 50%
dos animais avaliados. Em geral, esse é o primeiro passo para avaliar as
caracteristicas toxicas de uma substancia, realizando uma avaliagao inicial das
manifestagcdes tdxicas, com o objetivo de gerar informagdes sobre os riscos a saude
que provavelmente surgirdo da exposi¢ao (Bhardwaj apud Irinmwinuwa et al, 2023).

A DL50 se refere a quantidade de uma substancia necessaria para causar

mortalidade em 50% dos animais de uma espécie especifica, normalmente ratos ou
camundongos, considerando uma via de administragao especifica, tendo a oral como
mais frequentemente realizada (Randhawa apud Irinmwinuwa et al, 2023). Em geral,
essa medida € apresentada como a quantidade de substancia quimica administrada,
usualmente em miligramas, por 100 g de peso corporal para animais de pequeno
porte, ou por quilograma de peso corporal para animais maiores e, normalmente,
quanto menor o valor de DL50, mais toxica. (Gadanya apud Irinmwinuwa et al, 2023).
Em 1927, J.W. Trevan introduziu pela primeira vez o teste DL50, que visava
identificar a dose letal unica de uma substancia que mata metade dos animais em um
grupo, com o objetivo de testar substancias destinadas ao uso humano, como a
insulina. Na década de 70, o teste passou a ser exigido de forma obrigatéria para
alguns orgaos responsaveis pela regulamentagdo de medicamentos, aditivos
alimentares, ingredientes de cosméticos, produtos domésticos, produtos quimicos
industriais e pesticidas, quando foi aceito como base para comparar e classificar a
toxicidade de substancias quimicas (Botham, 2002). No inicio, o teste exigia até 100
animais e, em algumas situag¢des, duas espécies, como rato e camundongo, por
substancia. Em 1981, a DL50 foi incorporada as diretrizes de teste da OECD (OECD,

2002), o que proporcionou mudangas visando o bem-estar animal.
A OECD aprovou trés métodos alternativos que se baseiam principalmente nas

abordagens de Reducéao e Refinamento: 1) Procedimento de dose fixa (PDF, OECD
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420), introduzido em 1992, com o objetivo de identificar uma dose que produza sinais
claros de toxicidade, sem mortalidade. S6 é necessario um novo teste com uma dose
menor se houver mortalidade, exceto se for a dose limite de 5mg/kg (OECD, 2002
apud Erhirhie, Inekwereme e llodigwe, 2018).

Método de Classe de Toxicidade Aguda (CTA, OECD 423), introduzido em
1996, avalia a toxicidade aguda oral de uma substancia utilizando poucos animais,
doses pré definidas. O teste utiliza dosagem sequencial, doses de 5, 50, 300 ou 2000
mg/kg (ou excepcionalmente 5.000 mg/kg) sdo testadas em trés animais do mesmo
sexo, geralmente fémeas, por etapa e é realizada a observagao por até 14 dias, com
registro de sinais clinicos, peso e necropsia. A dose € aumentada ou reduzida
conforme ocorréncia ou ndo de mortalidade, permitindo classificar a substancia em
faixas de toxicidade, mas sem calcular exatamente a DL50 (OECD, 2002); Método
Up-and-Down Procedure (UDP, OECD 425), introduzido em 1998, avalia a toxicidade
aguda oral testando um animal de cada vez e ajustando a dose progressivamente:
aumenta quando o animal sobrevive e diminui quando ha morte, observando os
animais por até 14 dias para identificar sinais de toxicidade imediata ou tardia. O teste
utiliza doses unicas administradas por gavagem e segue critérios estatisticos para
estimar a DL50, sendo uma alternativa valida ao método tradicional, com reduc¢ao no
nuamero de animais, maior controle e estimativa precisa da toxicidade aguda (OECD,
2022).

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral:

Investigar na literatura o perfil de seguranga toxicoldgica e os valores de dose letal
média (DL50) dos extratos de diferentes espécies do género Spondias administrados

por via oral em roedores.

3.2 Objetivos Especificos:

¢ Identificar estudos que investigaram a toxicidade aguda por administragéo oral
de extratos de espécies do género Spondias em roedores;
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e Analisar valores de DLso, ocorréncia de mortalidade e sinais clinicos de

toxicidade;

e Sintetizar as implicagdes dos achados para o uso seguro de extratos de

Spondias.

4 METODOLOGIA

A metodologia empregada neste estudo decorre de uma revisao integrativa da

literatura.

4.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca foi realizada entre setembro de 2025 e novembro de 2025 nas bases
MEDLINE/PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov), Web of Science (WoS)

(https://www.webofscience.com/wos/woscc/basic-search), LILACS
(https://LILACS.bvsalud.org/en/), EMBASE (https://www.embase.com), SCOPUS
(https://www.Scopus.com/home.uri) e SINGLE via OpenGrey

(http://www.opengrey.eu). A estratégia de busca foi iniciada pela pergunta norteadora:

“‘Qual é o perfil de seguranga toxicolégica e a dose letal média dos extratos de
diferentes espécies do género Spondias apds a administragao oral de dose unica em
roedores?”

Em seguida a construgcdo da pergunta de pesquisa, ocorreu a idealizacado da
estratégia de busca na literatura. Para definir as buscas, foram utilizados descritores
sem restricido de idioma combinados por operadores booleanos utilizando OR

” “ LEIN 1] ” [ ” “ ” 113 ” “

e/ouAND: “spondias”, “spondias L” “umbu”, “tapereba”, “caja”, “siriguela”, “spondias

extract”, “acute toxicity”, “toxicidade aguda”, “LD50”, “mouse”, “rat’. A seguinte
estratégia de busca foi utilizada: (spondias OR “spondias L” OR umbu OR tapereba
OR caja OR siriguela) AND (“acute toxicity” OR toxicidade aguda” OR LD50) AND

(mouse OR rat).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.webofscience.com/wos/woscc/basic-search
https://lilacs.bvsalud.org/en/
https://www.embase.com/
https://www.scopus.com/home.uri
http://www.opengrey.eu/
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Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos

Fonte: prépria (2015)

4.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
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Posteriormente ao cruzamento dos descritores, sucedeu-se a selegcdo dos

artigos cientificos, conforme os critérios de elegibilidade, apresentados no Quadro 1.

O processo ocorreu em duas etapas: (1) triagem de titulos e resumos sem restrigao

de idioma e data de publicacao; (2) leitura completa para confirmacao de elegibilidade.

Quadro 1 — Critérios de elegibilidade

Critério de inclusao

Critérios de exclusao

Ratos e camundongos
machos e/ou fémeas

Populagao

Estudos em humanos, in
vitro, ex vivo, roedores
transgénicos
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Intervengao Toxicidade aguda com Toxicidade de doses
extratos do género repetidas, cronica, sub-
Spondias (OECD 423, crénica
425)
Comparagao Animais saudaveis nao Animais tratados com
tratados outras substancias;
Animais submetidos a
doencas induzidas;
Animais geneticamente
modificados; Animais de
outras espécies.
Desfechos Valor de DLso (dose letal Efeitos farmacoldgicos
média); Mortalidade; sem dados toxicoldgicos;
Sinais clinicos de reprodutiva, genotdxica
toxicidade. ou carcinogénica; Testes
comportamentais
complexos.

Fonte: prépria (2025)

Foram incluidos estudos experimentais com ratos ou camundongos, de ambos
0s sexos, que avaliam o perfil de seguranga toxicoloégica e os valores de dose letal
média (DLso) dos extratos de diferentes espécies do género Spondias, sem restricoes
de ano e idioma para a inclusdo dos estudos. Foram excluidos os artigos que nao
atenderam aos critérios de elegibilidade para populagao, intervencao, comparagao e

desfechos.

4.3 Extracao de dados

Os estudos selecionados foram organizados em planilha e a sintese dos
resultados foi feita de forma descritiva, comparando os achados a partir das seguintes
variaveis: espécie de Spondias; parte da planta (folha, fruto, casca ou semente);
método de extragcdo (aquoso, etandlico, metandlico, entre outros); protocolo de
toxicidade aguda (diretriz seguida, modelo animal e sexo dos animais, via de
administragao, doses testadas e tempo de observagao); além dos desfechos, incluindo

valores de DLso, mortalidade e sinais clinicos observados.



23

5 RESULTADOS

Onze estudos atenderam aos critérios de inclusdo que investigaram a
toxicidade oral aguda de extratos de diferentes espécies do género Spondias em
roedores. Das quatro espécies diferentes de Spondias estudadas, seis estudos (55%)
utilizaram S. pinnata (Devi, Debnath e Lahite 2016; Attanayake et al, 2013; Chaniad et
al, 2022; Mondal e Dash 2009; Sai et al, 2021), trés estudos (27%) utilizaram S.
mombin (Gobinath et al, 2022; Porwal et al, 2021; Akwu et al, 2024), um (9%) utilizou
S. tuberosa (Barbosa et al, 2016) e um (9%) utilizou S. venulosa (Ukwubilee et al,
2023). Diversas partes da planta foram empregadas na obtengéo dos extratos, sendo
a maior predominéncia de folhas (45%), seguido por casca da arvore (36%), polpa de
fruto (9%) e semente (9%). Houve predominéncia no uso de extratos polares, sendo
36% com o uso de extratos metandlicos (Gobinath et al, 2022; Ukwubile et al, 2023;
Porwal et al, 2021), 36% com o uso de extratos etandlicos (Barbosa et al, 2016; Akwu
et al, 2024; Chaniad et al, 2022; Sai et al, 2021) e 27% utilizaram extratos aquosos
(Attanayake et al, 2015; Akwu et al, 2024; Attanayake et al, 2013), enquanto 9%

utilizou uma extracédo sequencial, com uso de cloroférmio.

Os modelos animais também apresentaram heterogeneidade: oito estudos
(73%) utilizaram ratos Wistar (Ukwubile et al, 2023; Porwal et al, 2021; Attanayake et
al, 2015; Barbosa et al, 2016; Akwu et al, 2024; Devi, Debnath e Lahite 2016;
Attanayake et al, 2013; Sai et al, 2021), um estudo (9%) utilizou ratas Sprague-Dawley
e dois (18%) utilizaram camundongos. Todos os trabalhos seguiram as diretrizes da
OECD para ensaios de toxicidade aguda, sendo a OECD 425 a diretriz metodologica
predominantemente utilizada (55%) (Gobinath et al, 2022; Ukwubile et al, 2023; Porwal
et al, 2021; Devi, Debnath e Lahite 2016; Chaniad et al, 2022), seguido da OECD 423
(45%) (Attanayake et al, 2015; Barbosa et al, 2016; Akwu et al, 2024; Attanayake et
al, 2013; Sai et al, 2021), e a maioria das diretrizes incluiram periodo de observagao

de 14 dias apds a administragao dos extratos.

Assim, houve uma convergéncia entre os achados toxicologicos, de forma que
apenas um estudo (Akwu et al., 2024) (9%), dos onze estudos investigados relatou
toxicidade com DL50 de 800mg/kg. Enquanto os outros dez estudos (91%) nao
relataram sinais de toxicidade, alteragdes comportamentais ou mortes nas doses

administradas.



Quadro 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos e desfechos encontrados

Protocolo

Doses

Via de

Autor (ano) Ca;zcatﬁ::tal::a a drEi)::satt; do de administradas administraga O-szx: déeo Resultados
toxicidade o ¢
Extrato aquoso A DL50 foi
Akwu et al. Ratos Wistar da folha de A e . determinada como
(2024) P Spondias OECD, 423 800 mg/kg Gavagem Nao foi descrito 800 mg/kg relata
mombin toxicidade
Nao produziu
alteracdes
Extrato aquoso Controle Inicialmente nas | significativas no
Attanayake et | Ratos Wistar da casca de 250, 500, 750, primeiras 24h comportamento
al. (2013) &9 Spondias OECD, 423 1000, 1250, 200 Gavagem apos dos animais e ndo
pinnata mg/kg administragao houve morte até a
dose de 2000
mg/kg
Nos 30 minutos Nao apresentou
Extrato aquoso iniciais. durante mortalidade ou
Attanavake et Controle Gavagem ’ i .
Y Ratos Wistar & | 92635989 | 0eeh 493 | Do tnioa 250 24h e morbidade apos a
al. (2015) Spondias ' . administrago oral
pinnata 500, 750, 1000, d|ar|ame.nte por Unica das doses
1250, 200 mg/kg 14 dias selecionadas
Extrato Monitoramento
Barbosa et al. L etandlico da nas primeiras 4h Sem sinais de
(2016) Ratos Wistar ¢ casca de S. OECD, 423 Controle Gavagem e durante 14 toxicidade aguda.
tuberosa 300 e 200 mg/kg dias




Extrato etandlico

Sem sinais de

Char;ggzet al. Camundongos de ssemezt'es de OECD, 425 2.000 mg/kg Gavagem 3 horas iniciais e toxicidade na
(2022) pondias durante 14 dias | dose de 2.000
pinnata mg/kg de peso
corporal
_ Extrato etandlico 30 minutos apos
Devi, Ratos Wistar da polpa do fruto Controle a dosagem, Nao apresentou
Debnath e 29 de Spondias OECD, 425 400 mg/kg Gavagem durante as sinais
Lahite (2016) pinnata primeiras 24h e toxicolégicos ou
diariamente por mortalidade
14 dias
Extrato
Ratos S metandlico de Controle Sem alteragdes
Gobinath et aDos /prague folhas de OECD, 425 | 50, 100, 250, 500, Gavagem Primeiras 24h e | comportamentais
| (2022 awiey 2 Spondias 1000 e mais 2 semanas ou morte até a
al. (2022) mombin 2000 mg/kg dose de
2000 mg/kg
Extratos o
cloroférmico, Primeiras 4 ?c?):?cisc;g:: ::
Mondal e Camundongos metandlico e Controle rimeiras
Dash (2009) | albinos suicos | aquoso da casca OECD, 423 2.000 mg/kg Gavagem thoras e ) dose de 2.000
de Spondias pos 'erlorm_en e mg/kg de peso
pinnata até 14 dias corporal
meti);tglei‘ic; de i '3'0 lmigutost A DLS0 fol
. iniciais, durante -
Porwal et al. Ratos Wistar folhas de OECD. 425 Controle Gavagem 24h e determinada
(2021) 39 Spondias 2.000 mg/kg diariamente por | €°M° 809 mg/kg
mombin 14 dias relata toxicidade
Extrato etandlico tSoerT;'z::;Sa?:a
Saietal. : da folha de 250,500, 1000 e | Gavagem o ats | duce
(2021) Ratos Wistar & Spondias OECD, 423 ’ ’ y 9 Observagéo até | dose de 2.000
;finnata 2000 makg 14 dias mg/kg de peso

corporal
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Ukwubile et Ratos Wistar
al. (2023) 32

Extrato
metandlico de
folhas de
Spondias
venulosa

OECD, 425

Controle
2.000 mg/kg

Gavagem

30 minutos
iniciais, durante
24h e
diariamente por
14 dias

Sem sinais
toxicolégicos ou
morte. Sugere
que DL50 é
superior a 2.000
mg/kg de peso
corporal

Fonte: propria (2025)

Nota: Os simbolos & e @ correspondem, respectivamente, a macho e fémea.
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6 DISCUSSAO

Os resultados indicam um padrao consistente de baixa toxicidade aguda, em que
90% dos trabalhos demonstraram que os extratos do género Spondias relataram
auséncia de sinais de toxicidade ou mortalidade. Apenas um estudo, utilizando o extrato
aquoso da folha de Spondias mombin, estimou uma DL50 de 800 mg/kg, indicando
toxicidade moderada (categoria 4) de acordo com o Sistema Globalmente Harmonizado
(GHS), adotado pela OECD.

Apesar da diversidade de espécies utilizadas, essas evidencias sugerem que a
toxicidade nao depende exclusivamente da espécie investigada, visto que apesar da
DLso estimada por Akwu et al. (2024), artigos que investigaram a mesma parte da planta
e espécie (Gobinath et al, 2022; Porwal et al, 2021) n&o relataram alteracoes
comportamentais ou morte até a dose de 2000 mg/kg. Curiosamente, a Unica preparagao
que demonstrou toxicidade, utilizou um extrato aquoso das folhas de S. mombin. A
presenca elevada de metabdlitos polares bioativos pode explicar a redugcdo da DL50.
Esse ponto reforca que o solvente empregado, a parte utilizada e a técnica de extracao

influenciam no perfil fitoquimico resultante (Akwu et al, 2024).

Tendo em vista que o uso terapéutico de plantas medicinais € amplamente
difundido em diferentes paises, e considerando que diversos estudos recentes tém
demonstrado efeitos antioxidantes, antimicrobianos e anti-inflamatérios de inumeras
espécies vegetais (Sepahi et al., 2014), o crescente interesse por terapias naturais deve
ser acompanhado por uma avaliagao rigorosa da seguranga no uso dessas substancias.
A determinacdo da DL50 de um composto € fundamental para estimar a dose capaz de
causar a morte de 50% da populacao exposta. Esse parametro permite inferir o potencial
de letalidade e/ou toxicidade das plantas e definir margens de seguranga, prevenindo

efeitos adversos (Oliveira e Gongalves apud Fernandes, Félix e Nobre, 2016).

Essa variacado pode ser atribuida a trés parametros essenciais que influenciam
a composi¢ao quimica e a qualidade do extrato: o solvente utilizado, a parte da planta

selecionada e o procedimento de extracdo empregado (Pandey e Tripathi, 2014).
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Solventes polares, como agua e misturas hidroalcoodlicas, favorecem a extragcdo de
compostos polares, incluindo fendis, taninos e flavonoides, enquanto solventes menos
polares, como metanol e outros orgénicos, extraem preferencialmente terpenos,
alcaloides em meio basico e lipidios (Fotsing et al., 2022). Essa diferenga pode explicar,
parcialmente, a DL50 mais baixa observada no extrato de S. mombin, sugerindo maior

concentracdo de metabdlitos bioativos especificos nessa preparacéo.

Outro aspecto relevante refere-se a distribuicdo dos compostos bioativos nas
diferentes partes da planta. Alguns trabalhos cientificos indicam que compostos
fendlicos, como flavonoides e &cidos fendlicos, tendem a se concentrar em maior
proporgao nos tecidos mais externos da planta (Antolovich apud Sultana, Anwar e Ashraf,
2009). Entretanto, mesmo que cascas apresentem maiores teores desses compostos,
os extratos obtidos dessa parte vegetal ndo apresentaram diferengas significativas em
relacédo a toxicidade aguda (Sultana, 2009). Isso refor¢ca a necessidade de interpretar os
resultados considerando ndo apenas a espécie e a parte da planta, mas também o

solvente e a técnica de extracao utilizados.

Além das caracteristicas do extrato, parametros metodoldgicos também podem
influenciar os resultados. Embora os estudos incluidos apresentem variagdes quanto a
linhagem, idade e sexo dos animais, fatores que podem impactar a resposta toxicolégica,
todos seguiram total ou parcialmente as diretrizes da OECD (OECD, 2002) para ensaios
de toxicidade aguda por via oral. Essas diretrizes estabelecem critérios como uso da
dose limite de 2000 mg/kg, periodo de observacédo de 14 dias e registro detalhado de
sinais clinicos e mortalidade, incluindo alteragdes na pele e pelos, olhos, membranas
mucosas, sistemas respiratorio, circulatério, nervoso central e autbnomo, além de
atividades somatomotoras e comportamento, monitorando sinais como tremores,

convulsdes, salivagao, diarreia, letargia, sono e coma.

De forma geral, apesar das diferencas metodolégicas e fitoquimicas, a maioria
dos estudos nao relatou sinais clinicos de toxicidade. Considerando a classificagdao do
Sistema Globalmente Harmonizado (GHS), adotada pela OECD (OECD, 2002), os
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extratos avaliados enquadram-se majoritariamente na 5 (baixa toxicidade ou limite, DL50
>2000-5000 mg/kg).

Os achados desta revisdo também apresentam implicagcbes relevantes no campo
cientifico e clinico. A baixa toxicidade observada na maioria dos extratos oferece suporte
para o avango de pesquisas pré-clinicas que explorem o potencial farmacologico das
espécies do género Spondias. Além disso, reforca a importancia da padronizagao dos
extratos, garantindo reprodutibilidade, comparabilidade e seguranga no desenvolvimento

de produtos fitoterapicos.

Por fim, os extratos das espécies do género Spondias administrados por via oral
em roedores apresentam baixa toxicidade, com auséncia de sinais clinicos relevantes e
sem mortalidade até a dose limite de 2000 mg/kg, conforme as diretrizes OECD, o que
0os enquadra nas categorias 4 e 5 do Sistema Globalmente Harmonizado (GHS),
sugerindo um amplo intervalo de segurangca. Assim, destaca-se a necessidade de
estudos futuros que comparem diferentes partes das plantas, investiguem as vias
metabdlicas relacionadas a toxicidade, identifiquem compostos especificos associados
ao risco ou a seguranca dos extratos e avaliem diferentes vias de administracao.
Ademais, sdo necessarios estudos de toxicidade que adotem integralmente as diretrizes
da OECD, com descricdo metodoldgica mais detalhada, compreendendo o teste de
toxicidade n&o apenas como uma analise preliminar e complementar, mas como um
parametro essencial para a validagdo, o desenvolvimento seguro e a aplicagao

responsavel de produtos derivados de plantas medicinais.

7 CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que as espécies do género Spondias retratadas apresentam
resultados favoraveis de seguranca em teste de toxicidade aguda, podendo ser utilizado
como base para analises complementares para estabelecer limites seguros de consumo,
destacando que o perfil de seguranga pode variar entre espécies, partes da planta, tipos
de extracdo, solventes, composi¢ao fitoquimica e diferengas metodoldgicas, como

linhagem, sexo e idade dos animais.
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