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RESUMO

O teste de toxicidade aguda estima a dose letal mediana
(DL,) e classifica os toxicantes quanto a periculosidade,
inclusive para extratos de plantas. A espécie Apeiba
tibourbou Aubl (Tiliaceae), conhecida como pau-
de-jangada ou pente-de-macaco, ¢é empregada
popularmente como antirreumatica, antiespasmodica
e expectorante, embora seja desconhecida quanto aos
seus efeitos toxicos. Assim, o objetivo desta pesquisa
foi investigar o potencial de toxicidade aguda do
extrato aquoso de A. tibourbou (EAT), administrado
por gavagem, em camundongos fémeas e ratos fémeas,
seguindo as diretrizes OECD Guideline 423/2001 e o
screening hipocratico. Os camundongos fémeas foram
divididos em trés grupos de trés animais cada (C1 —
controle, agua filtrada, 0,25 mL; C2 — 300 mg/kg de
EAT; e C3 — 2000 mg/kg de EAT). Os ratos fémeas
foram divididos em dois grupos de trés animais cada
(R1 - controle, agua filtrada, 0,5 mL; e R2 — 2000 mg/
kg de EAT). O grupo C2 consumiu 28% de dgua a mais
que o grupo C1 (p <0,05); o grupo C3 produziu 31% de
excretas a mais que o grupo C1 (p <0,0001); o grupo R2
reduziu o consumo de rac¢do e a producio de excretas
em 20% e 28% em relagio ao grupo R1 (p < 0,05),
respectivamente. No screening hipocratico, nenhuma
alteracio motora e/ou sensorial foi observada. Nao
houve morte nem estado moribundo de nenhum animal.
Conclui-se que o EAT possui DL estimada maior que
2000 mg/kg (Classe 5 de toxicidade, segundo o Globally
Harmonized System — GHS, ONU), demonstrando
reduzido potencial de toxicidade aguda.
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INTRODUCAO

A diversidade na vegetacdo do cerrado brasileiro
possibilita encontrar varias espécies com potencial
econdmico, as quais sao utilizadas desde fins medicinais,
nutricionais até ornamentais. Segundo Azevedo et al.
(2005), a familia Tiliaceae possui cerca de 450 espécies,
sendo 65 encontradas no Brasil. A espécie botanica
Apeiba tibourbou Aubl é encontrada na América Central
e regido do cerrado Brasileiro, conhecida como pau-de-
jangada ou pente-de-macaco. E uma arvore que atinge
cerca de 10 a 15 m de altura com grandes folhas simples,
alternas e estipuladas. Seu periodo de floragdo ¢ extenso,
encontrando na mesma arvore botdes florais até frutos
maduros. As inflorescéncias paniculiformes sdo utilizadas
na arborizacdo e ornamentagdo de pracas e avenidas,
principalmente devido a beleza de suas folhas (Matos et al.,
2008) e também pela exuberancia de seus frutos.

Apesar do vegetal Apeiba tibourbou  ser
completamente desconhecido quanto aos seus efeitos
toxicos, ¢ empregado popularmente como antirreumatico,
bem como antiespasmodico (Lasure et al., 1994).

A Apeiba tibourbou Aubl, espéciec pertencente
a familia Tiliaceae, ¢ conhecida no Brasil como pau-de
jangada ou pente-de-macado, que se distribui desde o
Norte do Brasil até Minas Gerais ¢ Sao Paulo (Lorenzi,
2000), sendo encontrada também nas matas de restingas do
Maranhdo (Girnos, 1993), nas matas riparias do Cerrado
do Centro-Oeste do Brasil (Paula et al., 1996) e na Mata
Atlantica (Barbosa et al., 2005). A entrecasca desse vegetal
¢ utilizada popularmente no preparo de anti-helminticos e
estimulante estomacal.

Devido a sua riqueza de substancias mucilaginosas,
flavondides e compostos fendlicos, como o acido
rosmarinico, preparagdes medicinais de Apeiba tiborbou
Aubl sdo utilizadas popularmente como estimulante
estomacal, tratamento de processos inflamatorios, espasmos
e afecgoes respiratorias (SEPLANTEC, 1979; Lasure et al.,
1994). Adicionalmente, alguns dos compostos possuem
propriedades antioxidantes (flavonoides, taninos) e,
principalmente, o acido rosmarinico, que possui atividade
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antiinflamatoria, adstringente, antioxidante, e outras
(Petersen & Simmonds, 2003; Matsumoto et al., 2009), o
que tem motivado padronizar extratos aquosos secos de tal
espécie vegetal, para estudos de atividades antioxidantes e
hepatoprotetoras.

Assim, visando observar possiveis sinais de
toxicidade e estimar a DL_, o objetivo deste estudo foi
avaliar a toxicidade aguda do extrato aquoso padronizado
(em 6,5% de acido rosmarinico) de Apeiba tibourbou
Aubl, de acordo com o Acute Toxic Class Method (OECD
2001) para teste de dose aguda toxica (Guideline 423), em
camundongos Swiss fémeas e ratos Wistar, fémeas.

MATERIAL E METODOS

Preparo do vegetal

As folhas de 4. tibourbou foram coletadas de modo
sistematico numa area de cultivo do Instituto do Tropico Sub-
Umido da Universidade Catélica de Goias (Goiania-GO),
no més de fevereiro de 2008 (coordenadas: S16°44°10,8” —
WO049°12°47,4). O material foi identificado pelo Prof. Dr.
José Realino de Paula (UFG), e a exsicata depositada no
Herbario da Universidade Federal de Goids (UFG), sob o n°
40.119. O extrato seco das folhas de Apeiba tibourbou Aubl
(EAT), padronizado com 6,5% de acido rosmarinico, foi
preparado no Laboratério de Pesquisa, Desenvolvimento
e Inovagdo de Bioprodutos (PD&I) da UFG, utilizando-se
dos processos de secagem por nebulizagdo/aspersao (Spray
Dryer) (Couto, 2011).

Animais

Foram utilizados 9 camundongos da linhagem
Swiss (Mus musculus) fémeas, pesando 35 a 42g; e 6 ratos
fémeas Wistar (Rattus novergicus) pesando 200 + 25 g,
todos provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de Goias (UFG). No periodo de adaptacdo e de
experimentacdo, os animais foram mantidos em gaiolas
coletivas e, em salas separadas por espécies; com controle
de temperatura a 25 °C £ 2 °C, manutencao de ciclo diario
claro/escuro de 12 h, recebendo racdo padrdo da marca
Purina® e agua filtrada a vontade. Somente na fase de
experimentacdo ¢ que os animais ficaram em jejum. Os
ratos fémeas ficaram em jejum de comida por 5 h antes
da administragdo (o alimento foi restituido 3 h apds a
administragdo); ja os camundongos fémeas ficaram em
jejum de ragdo por 3 h, com restitui¢do da mesma 1 h apds
administragdo do extrato da planta ou do controle.

O protocolo experimental foi submetido e aprovado
pela Comissao de Etica no Uso de Animais/CEUA da Pro-
Reitoria de Pesquisa e Po6s-Graduagdo da Universidade
Federal de Goias (UFG), sob o n° 177/2011. Todos os
animais foram tratados em conformidade com os principios
definidos pelo Colégio Brasileiro de Experimentago
Animal (COBEA), obedecendo, também, aos preceitos da
legislacdo brasileira (Lei Arouca - Lei n° 11794, de 8 de
outubro de 2008).
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Desenho experimental

A dose estabelecida para estimar a DL, (dose letal
mediana) estd de acordo com Acute Toxic Class Method
(OECD, 2001) para teste de dose aguda toxica (Guideline
423). Este guia da OECD estabelece 4 niveis de dose (5, 50,
300 e 2000 mg/kg — podendo chegar a 5000 mg/kg). Neste
experimento, os ensaios foram iniciados em camundongos
com a dose de 300 mg/kg, por serem desconhecidas
informagdes acerca de doses letais para o extrato seco
padronizado da planta, como preconiza o citado guia. Com
a experiéncia prévia nos camundongos fémeas, conduziu-
se o teste para ratos fémeas com a dose limite de 2000 mg/
kg, conforme os procedimentos descritos na sequéncia.

Os ensaios em camundongos foram realizados em
trés grupos com trés animais cada. Um controle (Cl),
recebendo agua filtrada; e dois grupos recebendo doses de
300 (C2) e 2000 mg/kg (C3) de EAT, respectivamente. No
experimento utilizando ratos fémeas, dois grupos de trés
animais foram avaliados, um controle (R1), recebendo
agua filtrada e outro tratado com dose de 2000 mg/kg (R2)
de EAT.

O extrato foi diluido em agua filtrada e administrado
por gavagem (p.o) em dose Unica para todos os grupos
tratados, enquanto os grupos controle de ambos os ensaios
receberam apenas o veiculo, agua filtrada por gavagem
em uma unica administra¢do (sendo 0,25 mL para os
camundongos ¢ 0,50 mL para os ratos).

Parimetros avaliados

Massa corporal; consumo de adgua; ragdo e produgdo
de excretas foram avaliados durante todo experimento. O
“screening” hipocratico foi feito por meio de observagdes
individuais dos animais nos periodos de 30 min, 1,2,4, 8, 12
¢ 24 h, e a cada 24 h por 14 dias. Foram avaliados o estado
de consciéncia e a disposigdo geral, a coordenag@o motora,
o tonus muscular, os reflexos e a atividade do sistema
nervoso auténomo. Ao final, no 15° dia, os animais foram
pesados, anestesiados com xilazina/cetamina (Flecknell,
1996; Kohn, 1997) e eutanasiados por deslocamento
cervical; os orgdos foram observados macroscopicamente.

Massa relativa dos 6rgaos

Ap0s eutanasia dos animais, o figado e os rins foram
retirados e pesados. O calculo da massa relativa dos 6rgaos
de cada animal foi realizado dividindo-se o peso de cada
orgao (g) pelo peso corporal de cada animal no dia da
coleta, e multiplicando-se o resultado por 100. O resultado
foi expresso em g/100 g de peso vivo (g/100g p.v.).

Analise estatistica

Aos dados obtidos aplicaram-se os testes de analise
de variancia (ANOVA one-way) para os camundongos
fémeas, seguido de teste de Tukey. Para a comparagdo
entre os dois grupos de ratos fémeas, utilizou-se o teste t de
Student, em software GraphPad Prism®. Consideraram-se
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valores significativos para p <0,05 e altamente significativos
para p <0,0001.

RESULTADOS

Nao houve morte nem qualquer outro sinal de
toxicidade nos animais controle ou tratados com as doses
de 300 e 2000 mg/kg durante todo o estudo. No ensaio com
camundongos (Tabela 1), O consumo de 4dgua aumentou
em 27,99% no grupo C2 em relag@o ao grupo C1 (p <0,05);
enquanto o grupo C3 produziu 31,10% de excretas a mais
que o grupo C1 (p < 0,0001). No screening hipocratico,
nenhuma alteracdo motora e/ou sensorial foi observada
(dados nao mostrados).

Tabela 1 — Média dos valores obtidos no consumo de agua,
consumo de ragdo e producdo de excretas, avaliados por 14 dias,
em camundongos fémeas, nos grupos controle (C1) e tratados
com EAT nas doses de 300 mg/kg (C2) e 2000 mg/kg (C3) por
massa corporal de animal.

Consumo Consumo Producéo

de agua de ragédo de excretas

(mL/dia/grupo) (g/dia/grupo) (g/dia/grupo)
Controle (C1) 19,11 £ 1,52 14,25 + 0,50 8,39+0,16
300 mg/kg (C2) 24,46 +1,76° 13,03 + 0,48 7,57 +0,10
2000 mg/kg (C3) 18,75+ 1,20 14,37 £ 0,52 11,0 £ 1,30°

Os valores foram expressos como Média + E.P.M. (n= 3 animais em cada grupo). ; “p < 0,05
comparado ao grupo C1 e *p <0,0001 comparado ao grupo C1.

Na avalia¢do feita em ratos fémeas com a dose
administrada de 2000 mg/kg (grupo R2) de EAT, o consumo
deracdoeaproducdodeexcretas foramreduzidasem20,24%
e 28,40%, respectivamente, em relagdo ao controle (Tabela
2). Os orgaos, figado ou rins, ndo mostraram alteracdes
aparentes (dados ndo mostrados). Em observagdo clinica
dos ratos fémeas durante o screening, o grupo tratado,
R2, demonstrou alteracdo em relacdo a resposta ao toque
e ao aperto da cauda com mesma intensidade de evento
(escore 1) (Tabela 3), durante as primeiras duas horas,
dez e quatorze dias apds o tratamento com EAT . Houve
redugdo da produgio de fezes a zero nas duas horas iniciais,
assim como no décimo dia, passando a rara no sétimo dia
apo6s administragdo do EAT (Tabela 3). Entretanto, ao
comparar a produgdo de fezes com o consumo de agua
no grupo tratado com EAT, R2, observou-se uma relacao
proporcional com auséncia de fezes associada a redu¢ao no
consumo de agua. Ou seja, nas primeiras 24 h ¢ no décimo
dia depois do tratamento com EAT, os animais do grupo R2
(2000 mg/kg) consumiram menos agua e por conseguinte
nao defecaram no periodo do screening de 10 a 15 minutos
de analise.

Os orgdos analisados (figado e rins) tanto para
camundongos fémeas quanto para os ratos fémeas, se
mostraram inalterados macroscopicamente, assim como a
massa relativa das mesmas visceras de todos os animais
(tabelas 4 ¢ 5).
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Tabela 2 - Média dos valores obtidos no consumo de agua,
consumo de ragdo e producdo de excretas, avaliados por 14 dias,
em ratos fémeas, nos grupos controle (R1) e tratado com EAT na
dose de 2000 mg/kg por massa corporal de animal (R2).

Consumo Consumo Produgéo

de agua de ragao de excretas

(mL/dia/grupo) (g/dia/grupo) (g/dia/grupo)
Controle (R1) 40,19+ 2,10 28,41+1,28 16,44 + 1,45
2000 mg/kg (R2) 40,36 + 1,74 22,66 + 0,26° 11,77 £ 0,372

Valores expressos como Média + E.P.M. (n= 3 animais em cada grupo). “p < 0,05 comparado ao
grupo R1.

Tabela 3 — Paradmetros relacionados ao screening hipocratico,
ap6s administragdo oral em dose unica de EAT, em ratos fémeas,
na dose de 2000 mg/kg(R2). O controle (R1) recebeu agua por
gavagem.

Grupo Tempo (h) Tempo (dias)

Parametros avaliados (médian=3) 0 05 1 2 4 8 24 3 7 10 14

- R1 2 2 2 22 22 2 2 2 2
Atividade Geral R2 2 2 2 292 22 2 2 2 2
Resposta a0 toque R1 2 2 2 22 22 2 2 2 2

P q R2 2 2 21222 2211
Resposta ao apertoda  R1 2 2 2 222 2 2 2 2 2
cauda R2 2 2 2122 2 2 2 11
Defecacio R1 2 2 2 222 2 2 2 2 2

¢ R2 2 2 2 022 2 2 10 2
Morte R1 0O 0 0 00O O 00 00O
R2 0 0 0000 O 0 0 00

Score: 4: intenso; 3:moderado ; 2: pouco; 1: raro e 0: ausente.

Tabela 4 — Massa relativa dos 6rgdos (figado e rins), apds eutandsia
dos camundongos fémeas tratados com EAT em dose unica de 300
(C2) e 2000 mg/kg (C3). O controle (C1) recebeu agua filtrada.
Dados expressos como Média + E.P.M. (n= 3 animais em cada

grupo).

Figado Rim direito
(9/100g p.v) (10'g/100g p.v)

Rim esquerdo

Grupos (10'g/100g p.v)

Controle (C1) 5,38 + 1,42 7,30 £ 0,38 6,93 + 0,25
300 mglkg (C2) 4,96 +0,48 6,70 + 0,13 6,66 + 0,15
2000 mg/kg(C3) 5,58 + 1,64 5,30 + 0,03 5,33 + 0,08

Tabela 5 — Massa relativa dos orgdos (figado e rins), apos
eutanasia ratos fémeas tratados com EAT em dose unica de 2000
mg/kg (R2). O controle (R1) recebeu agua filtrada. Os valores
foram expressos como Média + E.P.M. (n= 3 animais em cada

grupo).

Grupos Figado Rim direito Rim esquerdo
P (g/100g p.v) (g/100g p.v) (g/100g p.v)

Controle (R1) 9,39+ 1,05 1,30 £0,38 1,27 £ 0,29

2000 mg/kg (R2) 8,98 + 0,46 1,20 £ 0,08 1,18+0,12
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DISCUSSAO

A avaliacdo de toxicidade aguda ¢ uma metodologia
amplamente empregada para verificar e classificar
substancias quanto a sua capacidade de provocar danos
agudos aos organismos vivos, em altas doses, especialmente
injurias anatomo-patologicas e letalidade, e podem oferecer
contribui¢do para estabelecer parametros de seguranga —
juntamente com outros dados de toxicidade — para a saude
humana (Valadares, 2006; Zatta et al., 2009). Quanto aos
vegetais, este método € til para identificar a toxicidade que
0 mesmo possa apresentar € com isto minimizar o equivoco
da populagdo em acreditar que produtos naturais sdo
desprovidos de efeitos toxicos ou adversos (Lapa, 1999;
Lapa, 2001; Marliére et. al., 2008; Silveira et al., 2008;
Cunbha et al., 2009).

Em complemento aos estudos de toxicidade em
animais, estudos epidemioldgicos ¢ laboratoriais tém
demonstrado que produtos vegetais podem exercer
efeitos toxicos pela producdo de metabolitos secundarios,
causando desde resisténcia vascular até teratogenicidade
em embrides de roedores (Lather, 2011; Ouedraogo,
2012). Testes realizados em roedores detectaram efeito
carcinogénico e hepatotdxico dos vegetais ricos em cumaria
(Lacy & O’Kennedy, 2004). A Jatropha gossypiifolia L. é
um exemplo desse aspecto (terapéutico/toxico): rica em
diterpeno (jatrona) com diversas atividades terapéuticas
e biologicas, mas seus testes toxicologicos revelaram
efeitos purgativos e depressores dos sistemas respiratorio e
cardiovascular, além de uma importante toxicidade cronica
(Mariz et al., 2008; Mariz et al., 2010).

Violante (2008), estudando o potencial terapéutico
e toxicologico de algumas espécies vegetais do cerrado
da Regido Centro-Oeste, verificou a presenca de alguma
atividade citotoxica nos vegetais estudados. A toxicidade
dos produtos fitoterapicos nao ¢é frequentemente avaliada,
sendo relativamente inexplorada, contrastando com
intensas pesquisas feitas na descoberta e produgdo de
drogas convencionais.

Turolla & Nascimento (2006), selecionaram dez
plantas medicinais e avaliaram seus perfis de toxicidade
aguda, subaguda e cronica por meio de bancos de dados,
encontrando resultados de DL50 em apenas cinco plantas,
com a utilizacdo de metodologias variadas e, com presenga
de algum grau toxicidade. Com efeito, a escassez de dados
sobre avaliacdo de toxicidade refor¢a a necessidade de
estudos dessa natureza que trazem grande contribui¢do para
utiliza¢do segura desses produtos pela populagdo humana e
animal, além de detectar diferencgas significativas no pefil
farmacocinético e farmacoldgico/téxico, bem como os
efeitos sinérgicos/aditivos (Ouedraogo, 2012; Wills et al.,
2012).

Os medicamentos oriundos de plantas sdo
amplamente utilizados pela populagdo mundial e possuem
uma extensa historia no emprego a prevencao e tratamento
de doencas, desde antes de Cristo (Ouedraogo et al., 2012).
Entretanto, tais produtos devem ser avaliados por meio
de testes toxicologicos capazes de estabelecer intervalos
de seguranga no uso, ao estimar DL, e outros ensaios de
toxicidade. Nesta avaliagdo podem surgir reagdes adversas,
uteis para informar sobre os riscos ou insegurangas no uso
do vegetal (Tchamadeu et al., 2011).
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A Apeiba tibourbou Aubl ¢ pouco utilizada pela
populagdo, e estudos referentes aos riscos pela via oral,
e estudos farmacologicos sdo escassos. A estimativa da
seguranca dos medicamentos e de produtos vegetais
por via oral, ¢ realizada em animais de experimentagdo,
visando simular situagdo de uso/exposi¢do humana. Uma
boa correlagdo tem sido relatada entre roedores (ratos ou
camundongos) ¢ o homem, quando do uso nos animais
experimentais (roedores), de doses elevadas ou limites e
doses proximas as de uso humano sendo, portanto, uteis
na investigacao dos efeitos agudos téxicos (Tchamadeu et
al., 2011).

Para produtos candidatos a fitoterapicos, deverdo ser
utilizadas, nos experimentos com animais, doses suficientes
para se observar efeito adverso e estimar a DL, (Brasil,
2004), enquanto a OECD preconiza uso de dose limite de
2000 mg/kg, que € suficiente para estimar DL, e classificar
o produto na GHS (Globally Harmonised System); no caso
do EAT foi a classe 5.

A literatura tem demonstrado numerosos estudos
de extratos de plantas com algum efeito terapéutico, o que
torna cada vez mais necessario estabelecer parametros
de toxicidade (Shahjahan, 2004; Tchamadeu et al.,
2011). No entanto, a planta em estudo ndo é considerada
um fitoterapico, mas tem seu emprego popular como
antirreumatica e antiespasmodica (Lasure et al., 1994), e
os dados obtidos sdo tteis para fornecer mais informagdes
que reforcem a terapéutica racional e ampliem as margens
de seguranca de produtos de origem vegetal.

No estudo de toxicidade oral aguda, os animais
que receberam doses de 300 mg/kg e 2000 mg/kg de EAT
ndo exibiram qualquer sinal de efeito adverso apos 14
dias de observacdo. As alteracdes detectadas pelo uso de
EAT em todos os animais foram pouco relevantes quando
comparadas aos seus controles.

No screening hipocratico, ensaio de triagem prévia
util na avaliacdo das atividades farmaco-toxicologicas
(Lucioetal., 2000, Cunhaetal., 2009), nao foram detectadas
alteragdes na atividade geral, consciéncia e, sensibilidade
entre as espécies (ratos e camundongos), com rara alteragdo
do sistema nervoso autonomo quando da auséncia de fezes
durante 24 h e no décimo dia apds tratamento no grupo
de ratos, com possivel presenca de constipacdo leve. A
necropsia dos animais nao evidenciou nenhuma alteragdo
macroscopica que justificasse o estudo histopatologico dos
orgaos selecionados para analise (rins e figado).

Em conclusdo, de acordo com a metodologia
empregada, o extrato aquoso de Apeiba tibourbou nao
produziu sinais de intoxica¢ao e nem alteracdes fisioldgicas,
motoras ou comportamentais nas doses administradas
(p.o.) aos animais. Ou seja, possui baixa toxicidade aguda.
No entanto, recomendam-se estudos complementares,
inclusive toxicidade subaguda para avaliagdes mais
detalhadas, incluindo analise histopatologica e avaliacao
dos pardmetros bioquimicos e histopatoldgicos, para
melhor entendimento da toxicidade em doses repetidas.

O valor DL, para a administragdo oral do extrato
aquoso de Apeiba tibourbou Aubl foi estimado em maior
que 2000 mg/kg, podendo ser enquadrada na Classe 5 de
toxicidade, segundo a GHS, sendo considerada de baixa
toxicidade.
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ABSTRACT

Assessment of acute toxicity of water extract from Apeiba
tibourbou Aubl (Tiliaceae) in mice and rats

The acute toxicity test estimates the median lethal dose
(LD, ) against a given test organism and classifies toxic
substances, including plant extracts, according to their
intrinsic toxicity. Apeiba tibourbou Aubl (Tiliaceae),
a tree known in Brazil as “raft-wood” or “monkey’s
comb”, is popularly used as an antirheumatic,
antispasmodic and expectorant agent, although its toxic
effects are unknown. The objective of this research was
therefore to investigate the potential acute toxicity to
female mice and rats of a water extract of A. tibourbou
leaves (WET), administered by gavage, following
OECD Guideline 423/2001 and hippocratic screening.
The female mice were divided into three groups of
three animals each (C1 — control, given 0.25 mL filtered
water; C2 — treated with 300 mg/kg WET; C3 — with
2000 mg/kg WET). The female rats were divided into
two groups of three animals each (R1 — control, given
0.5 mL filtered water; R2 — 2000 mg/kg WET). Group
C2 consumed 28% more water than group C1 (p <0.05);
group C3 produced 31% more excreta than group C1
(p < 0.0001); group R2 reduced food consumption and
excretion by 20% and 28%, relative to group R1 (p <
0.05), respectively. During the Hippocratic screening,
no motor and/or sensorial alterations were observed.
Neither death nor symptoms of impending death were
observed in any animals. It can be concluded that WET
has an estimated LD, greater than 2000 mg/kg (Class
5 toxicity, according to the UN Globally Harmonized
System — GHS), demonstrating low acute toxicity
potential.

Keywords: Acute toxicity. Apeiba tibourbou. Hippocratic
screening.
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