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Toxicidade Pré-Clínica de Fitoterápico
com Anemopaegma mirandum, Cola nitida, Passiflora alata,

Paullinia cupana, Ptychopetalum olacoides e Tiamina

RESUMO. A formulação fitoterápico contendo Anemopaegma mirandum (catuaba), Cola nitida (nóz de co-
la), Passiflora alata (maracujá), Paullinia cupana (guaraná), Ptychopetalum olacoides (marapuama) e clori-
drato de tiamina (Nerviton®) foi investigada quanto aos potenciais efeitos tóxicos em doses repetidas
quando administrada por via oral (gavagem) a ratos e ratas Wistar (machos por 30 dias e fêmeas por 44
dias, correspondendo à gestação e lactação). Nos estudos as dosagens diárias usadas foram 10 vezes as pre-
conizadas para fins terapêuticos em seres humanos. Foram avaliados os sinais tóxicos de caráter geral,
efeito sobre a deambulação, comportamento, sonolência, alterações de ritmo e freqüência respiratória,
além das seguintes variáveis: avaliação da massa corporal, consumo de alimento e água, hemograma com-
pleto, análise bioquímica de sangue, exame anátomo-patológico com determinação da massa dos órgãos in-
ternos e, exame histológico quando da presença de alterações macroscópicas. Nas ratas, foram ainda ava-
liados: número e massa corporal de filhotes nascidos, presença de natimortos, mortes perinatal, malforma-
ções macroscópicas externas, desenvolvimento ponderal dos filhotes até o desmame, características de de-
senvolvimento geral, número de filhotes desmamados, massa dos órgãos internos das fêmeas e dos filhotes.
Os resultados mostraram que a formulação fitoterápica contendo Anemopaegma mirandum (catuaba), Co-
la nitida (nóz de cola), Passiflora alata (maracujá), Paullinia cupana (guaraná), Ptychopetalum olacoides
(marapuama) e cloridrato de tiamina (Nerviton®) não causou efeitos tóxicos quando administrado por via
oral em doses repetidas durante 30 dias nos ratos e 44 dias nas ratas Wistar, incluindo gestação e lactação,
em dose 10 vezes maior que a preconizada para fins terapêuticos em seres humanos. A formulação fitote-
rápica pode ser considerada relativamente inócua. 
SUMMARY. “Pre-clinic Toxicity of a Phytoterapic containing Anemopaegma mirandum, Cola nitida, Passiflora
alata, Paullinia cupana, Ptychopetalum olacoides and Thiamin Chlorhydrate”. The phytotherapic formulation
constituted by Anemopaegma mirandum (catuaba), Cola nitida (nóz de cola), Passiflora alata (maracujá) ,
Paullinia cupana (guaraná), Ptychopetalum olacoides (marapuama) and thiamin chlorhydrate (Nerviton®) was
investigated from the potential of toxicological effects when orally administered to male (30 days) and female
Wistar rats during the pregnancy and lactation (44 days). The daily oral dose was ten times the prescribed dosage
to humans. The general signs of toxicity, locomotion, behavior, respiratory rate and rhythm were evaluated.
Body weight, food and water intake, hematological and biochemical blood analysis, anatomopathological evalua-
tion and visceral weight were measured. In female rats the litter size and weight, stillborn, perinatal deaths, exter-
nal macroscopic malformations, ponderal development until to wean; general development and visceral weight
were also investigated. The results interpreted as a whole revealed the absence of toxicological effects to the phy-
totherapic constituted by Anemopaegma mirandum (catuaba), Cola nitida (nóz de cola), Passiflora alata
(maracujá), Paullinia cupana (guaraná), Ptychopetalum olacoides (marapuama) and thiamin chlorhydrate
(Nerviton®) when administered to rats in a dose equivalent to 10 times the human dose. The phytotherapic can
be considered relatively innocuous.
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INTRODUÇÃO
Fármacos capazes de alterar a o sistema ner-

voso central (SNC), especialmente os de origem
vegetal, tem fascinado os seres humanos ao lon-
go do tempo. Cercado por superstições místicas,
pensamentos mágicos e rituais religiosos, eles
tem ocupado sempre a atenção dos homens.
Entre as plantas usadas por seres humanos,
aquelas capazes de alterar a consciência e o
sensório recebem atenção especial. De fato, de-
vido aos seus espantosos efeitos, as substâncias
que atuam sobre o SNC têm ocupado muito os
pesquisadores, na tentativa de entender seus
mecanismos de ação e, desta forma, o compor-
tamento humano, seus pensamentos, humor,
sensações, etc. 1. Todavia, o desafio de tentar
desvendar os mecanismos de ação não pode
deixar de lado as propriedades benéficas das
plantas com vistas aos seus efeitos sobre doen-
ças mentais e mesmo físicas. Até muito recente-
mente, muito pouca atenção vinha sendo dada
pela comunidade científica aos possíveis benefí-
cios do uso terapêutico de plantas, cujos efeitos
ocorrem no SNC 1. Essa tendência vem sofrendo
uma perigosa reversão, imaginando que princí-
pios ativos extraídos de plantas, por serem dire-
tamente extraídas da natureza, sejam menos tó-
xicos do que os fármacos sintéticos. Outro fator
importante na reversão é decorrente da percep-
ção da indústria farmacêutica de que as plantas
podem ser um bom negócio e, a cada dia mais
pessoas passam a utilizar das terapias não con-
vencionais. Dados mostram que somente nos
Estados Unidos da America entre 20 a 28% da
população usam formas alternativas para o trata-
mento de sintomas que afetam o SNC como in-
sônia, dor de cabeça, ansiedade e depressão;
3% destes usam plantas medicinais 2. 

No Brasil, várias formulações fitoterápicas
contendo uma ou mais plantas em sua composi-

ção tem sido empregadas terapeuticamente ob-
jetivando efeitos sobre o SNC. Entre elas, a que
apresenta em sua composição Anemopaegma
mirandum (catuaba), Cola nitida (nóz de cola),
Passiflora alata (maracujá), Paullinia cupana
(guaraná), Ptychopetalum olacoides (marapua-
ma) e cloridrato de tiamina (Nerviton®) foi alvo
de estudos de potenciais efeitos tóxicos em do-
ses repetidas, quando administrada por via oral
a ratos (30 dias) e ratas Wistar (por 44 dias, cor-
respondendo à gestação e lactação), tendo por
base as exigências da Agência Nacional de Vigi-
lância Sanitária (ANVISA), para a permissão de
fabricação e comercialização de fitoterápicos 3,4.

MATERIAL E MÉTODOS
Animais

Foram utilizados 40 ratos albinos Wistar , 20
fêmeas com massa corporal inicial de 202,6 ±
8,1 g e 20 machos com massa corporal inicial de
269,6 ± 15,8 g, provenientes do Centro de Cria-
ção e Experimentação de Animais de Laborató-
rio da UFRGS (CREAL). Os animais foram manti-
dos no biotério Setorial do Departamento de
Farmacologia do Instituto de Ciências Básicas da
Saúde (ICBS), com condição controlada de umi-
dade, temperatura (21 °C ± 2) e ciclo de
claro/escuro de 12 h (claro das 9 às 21 h). Fo-
ram alimentados com ração comercial própria
para a espécie (Nuvilab CR1 Ratos, Nuvital, PR)
e água ad libitum durante o período experimen-
tal, sendo aclimatados às condições do Biotério
Setorial por um período mínimo de 15 dias. 

Manutenção, alimentação, tratamento e euta-
násia dos animais experimentais obedeceram
normas éticas recomendadas, segundo as boas
práticas de laboratório. A eutanásia foi realizada
com tiopental sódico (50 mg.kg–1) por via intra-
peritonial seguida de exanguinação.

Composição quali-quantitativa do fitoterápico 

Nerviton® (frasco com 150 ml do produto fitoterápico)

Extrato fluido de catuaba (Anemopaegma mirandum) .............................................. 0,20 ml

Extrato fluido de nóz de cola (Cola nitida) .................................................................. 0,05 ml

Extrato fluido de maracujá (Passiflora alata) .............................................................. 0,50 ml

Extrato fluido de guaraná (Paullinia cupana) ............................................................ 0,10 ml

Extrato fluido de marapuama (Ptychopetalum olacoides) .......................................... 0,10 ml

Cloridrato de tiamina ...................................................................................................... 5,00 mg

Veículo qsp. .................................................................................................................... 10,00 ml

O produto Nerviton® foi fabricado e fornecido por Laboratório Industrial Farmacêutico Cangeri
(Porto Alegre/RS), estando dentro do prazo de validade.
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Estabelecimento da dose de ensaio,
preparo e administração

Considerando que a dose terapêutica máxi-
ma diária proposta para seres humanos é 10 ml,
3 vezes ao dia, foi calculado que a dose a ser
ingerida por um adulto médio (70 kg) seria de
0,43 ml.kg–1 da formulação fitoterápica
Nerviton®. Conforme estudo piloto, foi fixada a
dose diária de estudo como sendo 10 vezes a
preconizada para uso em humanos, equivalente
a 4,3ml.kg–1 da formulação fitoterápica. O volu-
me foi completado com água destilada até
10ml.kg-1, para a administração nos animais.

Levando em conta que a formulação fitoterá-
pica Nerviton? deve ser empregada por via oral,
esta via foi eleita para a administração nos ratos,
sendo administrada por gavagem com sonda fle-
xível. 

O grupo controle foi tratado com o veículo
(água destilada), no mesmo volume que o gru-
po tratado com a formulação fitoterápica. 

Protocolos experimentais
Estudos realizados nas ratas gestantes 

As ratas, mantidas em gaiolas com cinco ani-
mais, foram diariamente transferidas para uma
gaiola contendo um rato macho experiente, não
tratado, na proporção de 3 fêmeas : 1 macho. A
transferência ocorreu nas duas últimas horas do
período de escuro (entre 7 e 9 horas da manhã).
Ao final desse período as fêmeas que apresenta-
vam tampão vaginal ou espermatozóides no es-
fregaço vaginal eram separadas em gaiolas indi-
viduais, sendo este considerado o início da ges-
tação (dia zero). A partir de então passaram a
receber diariamente a preparação fitoterápica (n
= 10 fêmeas) ou veículo (n = 10 fêmeas), duran-
te toda a gestação (21 a 22 dias) e lactação (22
dias). 

Diariamente foram avaliados o desenvolvi-
mento ponderal e o consumo de água e ração,
alterações de comportamento, consciência e dis-
posição, avaliação da atividade do sistema loco-
motor, musculatura esquelética e reflexos e,
avaliação da atividade autonômica.

No dia do parto e a partir de então foram
avaliados o número e massa corporal dos filho-
tes, presença de natimortos, mortes peri-natais,
alterações macroscópicas externas nos filhotes,
desenvolvimento ponderal individual dos filho-
tes até o desmame, avaliação das características
de desenvolvimento geral como: descolamento
das orelhas, aparecimento de penugem, erupção
dos incisivos, aparecimento dos pelos, abertura
dos olhos e descida dos testículos. No desmame

foram avaliados a massa corporal das ratas lac-
tantes e dos filhotes, o número de filhotes des-
mamados, a massa dos órgãos das ratas (cora-
ção, fígado, ovários, pulmões e rins), e o aspec-
to visual das demais vísceras.

Estudos realizados nos ratos 
Os ratos machos foram tratados diariamente

com a formulação fitoterápica (n = 10) ou veícu-
lo (n = 10), por um período de 30 dias. As ob-
servações realizadas foram semelhantes às pro-
cedidas com as fêmeas gestantes. A massa relati-
va de órgãos incluiu fígado, rins, coração, pul-
mões, testículos, epidídimos, vesícula seminal e
próstata. 

Hemograma completo e análise bioquímica
de sangue, compreendendo determinação de
ALT, AST, bilirrubina total, colesterol total, crea-
tinina, fosfatase alcalina, glicose, proteínas totais
e triglicerídeos, foram procedidos do sangue de
todos os animais de cada grupo, coletados no
último dia de tratamento. 

As determinações bioquímicas foram realiza-
das mediante Kits Labtest (MG) de metodologia
cinética e colorimétrica, com leitura em apare-
lho Espectofotômetro SB 190, Marca Celm (SP).

Análise estatística
A metodologia utilizada para análise estatísti-

ca incluiu teste t de Student 5,6. Todas as variá-
veis respeitaram os valores estatisticamente sig-
nificativos, com uma confiança de 95% (α =
0,05). Os programas utilizados para efetuar a
análise estatística foram SPSS for Windows 8.0 e
EXCEL 4.0 7. 

RESULTADOS
A Tabela 1 mostra os resultados obtidos com

as ratas e suas proles tratadas com Nerviton® e
controle durante toda a gestação e lactação (44
dias). As ratas não apresentaram alterações com-
portamentais, de deambulação, de freqüência e
ritmo respiratório. Não houve interferência sig-
nificativa sobre a gestação. As ratas pariram no
período previsto para a espécie (21 a 22 dias),
filhotes em número e massa corporal normais,
não significativamente diferentes das fêmeas
usadas como controle, tratadas com água desti-
lada. O desenvolvimento ponderal, consumo de
água e ração, indicadores de toxicidade sistêmi-
ca, também não apresentaram alterações estatis-
ticamente significativas. 

O acompanhamento do desenvolvimento
pós-natal da prole nascida das ratas tratadas du-
rante a gestação e amamentação não mostrou
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diferença em relação a prole nascida das ratas
controle (Tabelas 1 e 2). A avaliação anátomo-
patológica não revelou alterações macroscópicas
nos órgãos examinados. A massa relativa dos
órgãos, relacionada com a massa corporal por
ocasião da eutanásia não mostrou diferença es-
tatisticamente significativa em relação aos ór-
gãos dos animais controle (Tabela 1). 

Os resultados referentes ao tratamento dos
machos, em doses repetidas de com 4,3
ml.kg–1.dia-1 de Nerviton®, per os, durante 30
dias estão resumidos na Tabela 3. Não foram
observadas alterações estatisticamente significa-
tivas no grupo tratado com a formulação fitote-
rápica comparado com o controle, quanto ao
desenvolvimento ponderal, consumo de água e
ração e massa relativa de órgãos. As flutuações
em torno do valor normal não excederam as

Controle Nerviton®

N 10 10

Massa Corporal (g)
Inicial 202,6 ± 8,1 209,7 ± 5,0
Final da gestação 290,8 ± 9,3 311,0 ± 7,0
Final da lactação 236,6 ± 7,1 244,5 ± 5,9

Ganho percentual 44,1 ±4,2 48,6 ± 2,3 

Consumo médio
Ração (g%) 10,0 ± 0,2 9,9 ± 0,3
Água (ml%) 16,2 ± 0,3 17,0 ± 0,7

Sítios de implantação 9,3 ± 0,6 10,4 ± 0,6

Nº de filhotes nascidos 7,9 ± 1,1 10,4 ± 0,6
Vivos 7,9 ± 1,1 10,4 ± 0,6
Mortos a nihil nihil
% Machos 53,1 ± 5,2 41,2 ± 6,3
Fêmeas 46,9 ± 5,2 58,8 ± 6,3
Malformados nihil nihil

Massa dos filhotes (g)
Ao nascer 6,1 ± 0,19 5,9 ± 0,19
No desmame 39,6 ± 3,5 33,3 ± 1,4

Massa proporcional dos órgãos internos das ratas b

Coração 0,376 ± 0,013 0,360 ± 0,041
Fígado 5,146 ± 0,115 4,945 ± 0,085
Ovários 0,021 ± 0,002 0,020 ± 0,002
Pulmões 0,604 ± 0,024 0,602 ± 0,025
Rim direito 0,367 ± 0,009 0,345 ± 0,036
Rim esquerdo 0,345 ± 0,009 0,295 ± 0,046

Tabela 1. Variáveis obtidas de ratas e suas proles. As
ratas foram tratadas per os com Nerviton® na dosa-
gem de 4,3 ml.kg–1.dia–1 ou com o veículo (controle)
durante a gestação e lactação. São apresentadas mé-
dias ± erro padrão da média (epm) do número N de
observações. a número de filhotes natimortos; b (mas-
sa do órgão / massa do animal) x 100.

Parâmetro (período normal ) Controle Nerviton®

Descolamento auricular
(até o 3º dia de vida ) 100% 100%

Aparecimento de penugem
(até o 4º ou 5º dia de vida) 100% 100%

Erupção dos incisivos
(até o 9º dia de vida) 100% 100%

Aparecimento de pêlos
(até o 7º dia de vida) 100% 100%

Abertura dos olhos
(até o 14º dia de vida ) 85% 78,9%
(até o 15º dia de vida) 100% 100%

Descida dos testículos
(até o 17º dia de vida) 100% 100%

Tabela 2. Características de desenvolvimento das pro-
les de ratas desde o nascimento até o desmame. As
ratas gestantes foram tratadas durante a gestação e a
lactação, per os, com 4,3 ml.kg–1.dia–1 de Nerviton® .
O grupo controle foi tratado com veículo pela mesma
via e dosagem. 

médias históricas obtidas em nosso Laboratório.
Não foram detectadas alterações morfológicas
nos órgãos internos avaliados, cuja massa relati-
va não diferiu estatisticamente do controle. 

Os valores de hemograma e bioquímica san-
güínea dos ratos estão resumidos nas Tabelas 4
e 5, respectivamente. Não foram detectadas di-
ferenças estatisticamente significativas entre os
valores obtidos de animais tratados com o fitote-
rápico Nerviton® (4,3 ml.kg–1.dia–1) e os obtidos
nos animais controle. Comparados com os valo-
res históricos do nosso Laboratório e, com os
parâmetros normais para a espécie, os resultados
estiveram dentro dos valores fisiológicos 9-12. 

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
O uso de plantas com fins medicinais, para o

tratamento, cura e prevenção de doenças, é
uma das mais antigas formas de prática médica
da humanidade. A utilização de fitoterápicos
com efeitos predominantes no SNC vem ga-
nhando especial importância nos últimos anos,
tendo em vista a melhor compreensão dos com-
plexos mecanismos que envolvem este sistema
1. A preparação fitoterápica contendo Anemo-
paegma mirandum (catuaba), Cola nitida (nóz
de cola), Passiflora alata (maracujá), Paullinia
cupana (guaraná), Ptychopetalum olacoides
(marapuama) e cloridrato de tiamina (Nervi-
ton®), recomendada para tratamento de esgota-
mento mental e físico, teve em nossos experi-
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mentos a avaliação recomendada pela Agência
Nacional de Vigilância Sanitária do Ministério da
Saúde do Brasil (ANVISA), com relação à toxici-
dade pré-clínica 3,4. 

Há registros de efeitos adversos para cada
uma das plantas usadas na preparação fitoterá-
pica, o que reforça a necessidade da avaliação
em conjunto. Anemopaegma mirandum (catua-
ba), que apresenta entre seus constituintes alca-
lóides, taninos, óleos aromáticos, resinas, este-
róides, cicloglicanos, sesquiterpenos, flavonói-
des, registra a possibilidade de causar taquicar-
dia em pacientes portadores de síndrome de
Wolf-Parkinson-Wite, aumento da pressão ocu-
lar e agravamento de glaucoma, sendo contra-
indicado na gestação e em recém nascidos 13,14.
Cafeína, catequina, epicatequina, flavonóides,
taninos, teobromina, teofilina, proantocianidinas

Controles Nerviton®

(n =10) (n =10)

Massa inicial (g) 320,4 ± 4,8 269,6 ± 15,8

Massa final (g) 367,9 ± 5,5 323,4 ± 12,3

Ganho (%) 14,9 ± 1,7 21,3 ± 4,2

Consumo médio de ração
7,35 ± 0,09 8,9 ± 0,17(g/%)

Consumo médio de água
11,9 ± 1,6 12,0 ± 0,30(ml/%)

Massas relativas a

Fígado 3,784 ± 0,10 3,870 ± 0,09

Rim direito 0,369 ± 0,006 0,329 ± 0,014

Rim esquerdo 0,359 ± 0,007 0,340 ± 0,016

Coração 0,337 ± 0,013 0,358 ± 0,015

Pulmões 0,469 ± 0,051 0,575 ± 0,023

Testículo direito 0,437 ± 0,013 0,412 ± 0,018

Testículo esquerdo 0,448± 0,013 0,428 ± 0,015

Epidídimo direito 0,185 ± 0,007 0,178 ± 0,012

Epidídimo esquerdo 0,180 ± 0,007 0,183 ± 0,008

Vesícula seminal 0,169 ± 0,012 0,176 ± 0,010

Próstata 0,136 ± 0,013 0,133 ± 0,011

Tabela 3. Variáveis mensuradas de ratos tratados com
doses repetidas de 4,3 ml.kg–1.dia–1 de Nerviton®,
per os. Esta dosagem corresponde machos a 10 x a
dose terapêutica proposta para o uso em humanos
no modelo de bula do produto testado. O grupo con-
trole foi tratado com veículo pela mesma via e dosa-
gem. A massa dos principais órgãos internos refere-se
a massa relativa, calculada como [(Massa do órgão/
massa corporal) x 100]. São apresentadas médias ±
epm de 10 observações por grupo. a (massa do órgão
/ massa do animal) x 100.

Controle Nerviton®
n = 10) (n = 10)

Eritrócitos ( milhões/mm3) 6,17 ± 0,1 6,05 ± 0,09
Hemoglobina (g/100 ml) 12,2 ± 0,2 11,5 ± 0,4
Hematócrito (%) 38,8 ± 0,6 38,1 ± 0,7
VGM (µm3) 62,9 ± 0,5 63,0 ± 0,9
CHGM (%) 31,4 ± 0,5 30,3 ± 0,5

Leucograma
Leucócitos (mm3) 6930,0 ± 5270,0 ±

1243,8 496,9
Neutrófilos (%)
mielócitos 0 0
metamielócitos 0 0
núcleos em bastão 0,2 ± 0,2 0,1 ± 0,1
núcleo segmentado 43,0 ± 5,7 47,0 ± 6,0

Eosinófilos (%) 3,7 ± 1,4 1,70 ± 0,6
Basófilos (%) 0 0
Linfócitos (%) 49,7 ± 5,2 48,1 ± 5,9
Monócitos (%) 3,4 ± 0,6 3,1 ± 0,7
Plasmócitos (%) 0 0

Tabela 4. Resultados de hemogramas de ratos contro-
le (tratados com veículo) e ratos tratados com uma
dosagem 10 x a dosagem terapêutica de humanos de
Nerviton® por via oral, durante e 30 dias. São apre-
sentadas as médias ± epm. VGM = volume globular
médio; CHGM = concentração de hemoglobina glo-
bular média.

Controle Nerviton®

(n = 10) (n = 10)

ALT (U/L) 39,2 ± 5,8 47,4 ± 5,7
AST (U/L) 39,5 ± 6,7 47,7 ± 5,3
Bilirrubina total (mg/dl) 0,33 ± 0,07 0,14 ± 0,02
Colesterol total (mg/dl) 58,2 ± 3,3 66,2 ± 6,14
Creatinina (mg/dl) 0,51 ± 0,07 0,43 ± 0,06
Fosfatase alcalina (U/L) 147,8 ± 22,4 137,2 ± 27,1
Glicose (mg/dl) 137,4 ± 13 121,5 ± 11,5
Proteínas totais (g/dl) 5,96 ± 0,11 5,89 ± 0,19
Trigliceríceos (mg/dl) 40,6 ± 5,1 62,5 ± 10,42

Tabela 5. Resultados dos exames bioquímicos de san-
gue de ratos controle (tratados com veículo) e ratos
tratados com Nerviton® por via oral numa dosagem
10 x a dosagem terapêutica de humanos, durante 30
dias. São apresentadas as médias ± epm. 

e potássio estão presentes em Cola nitida (nóz
de cola), sendo responsáveis pelos efeitos tera-
pêuticos ligados ao SNC e também aos efeitos
tóxicos. Os principais efeitos tóxicos relatados
são hiper-excitabilidade, insônia, úlceras gástri-
cas e duodenais, agravamento de hipertensão e
taquicardias 15,16. Estudos fitoquímicos tem mos-
trado a presença de flavonóides, alcalóides, sa-
poninas, triterpenos e esteróides na Passiflora
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alata (maracujá) 17,18. A presença dessas subs-
tâncias na planta explicam os efeitos sedativos,
tranqüilizantes e ansiolíticos relatados para o
uso terapêutico. Relatam-se também efeitos ad-
versos decorrentes do uso de plantas do gênero
Passiflora, como náuseas, vômito, vertigem, alte-
rações eletrocardiográficas, catalepsia, depres-
são, toxicidade hepatobiliar e pancreática 19-21.
Paullinia cupana (guaraná), é uma planta bas-
tante estudada do ponto de vista de seus consti-
tuintes químicos, entre eles destacam-se: alcalói-
des (teofilina, teobromina, guaranina), ácido ca-
feotônico, ácido málico, amido, adenina, ácido
tânico, cafeína, catequina, colina, dextrina, gua-
ranatina, glicose, hipoxantina, mucilagem, pecti-
na, pigmento vermelho, reponina, saponina, ta-
nino, timbonina, xantina 22-24. O principal efeito
adverso decorrente do consumo é a dependên-
cia física e psíquica devido a presença de teo-
bromina, teofilina e guaranina (análoga à cafeí-
na). Não é indicada para gestantes, lactantes,
crianças, cardíacos e hieprtensos 23,24. Concen-
trações elevadas de tanino estão relacionadas ao
aumento do risco de câncer de orofaringe24. Es-
tudos fitoquímicos iniciais mostraram a presença
em Ptychopetalum olacoides (marapuama) de
elevadas concentrações de ácidos graxos, éste-
res, óleos essenciais incluindo beta-cariofileno e
alfa-humuleno, esteróides, triterpenos e o alca-
lóide maripuamina 25. Mais recentemente foram
isolados ácidos graxos de cadeias longas, ses-
quiterpenos, monoterpenos e outros alcalóides
26. Embora considerada como uma planta segu-
ra, numerosos registros de efeitos adversos são
descritos, tanto em seu uso isolado, quanto em
associação com diversos fármacos ou plantas.
São relatados elevação da pressão arterial, esti-
mulação do SNC, efeitos semelhantes à testoste-
rona, o que desaconselha seu uso na gestação;
interação com anticoagulantes, inibidores de
MAO, antidepressivos e simpaticomiméticos 27.
A presença do cloridrato de tiamina na formula-
ção fitoterápica traz o risco do aparecimento de
náuseas, vômitos, cefaléia e, ocasionalmente le-
sões de pele, considerados efeitos adversos des-
ta vitamina 28. 

Apesar dos relatos de efeitos tóxicos indivi-
dualmente para as plantas e para a vitamina,
não há entre os resultados obtidos em nossos
experimentos, indicações de que a formulação
fitoterápica contendo Anemopaegma mirandum
(catuaba), Cola nitida (nóz de cola), Passiflora
alata (maracujá), Paullinia cupana (guaraná),
Ptychopetalum olacoides (marapuama) e clori-

drato de tiamina (Nerviton®), possa causar efei-
tos tóxicos quando administrado em doses repe-
tidas, durante 30 dias a ratos. Em ratas Wistar
tratadas durante a gestação e amamentação (44
dias) também não se observam alterações capa-
zes de indicar efeitos tóxicos sobre as fêmeas e
seus conceptos. Os dados indicam que a con-
centração de cada uma das plantas na prepara-
ção fitoterápica estudada, e consequentemente
de seus princípios ativos, estão abaixo das regis-
tradas na literatura como potencialmente capa-
zes de desencadear efeitos tóxicos. 

Os resultados obtidos estiveram dentro dos
limites fisiológicos registrados por diversos auto-
res, estando os resultados da bioquímica sangüí-
nea abaixo dos limites fisiológicos máximos pa-
ra a espécie e linhagem estudada 8-12. Levando-
se em conta as doses utilizadas em nossos expe-
rimentos, pode-se considerar a formulação fito-
terápica com relativamente inócuo, quando ana-
lisada do ponto de vista toxicológico 29-31. 

A legislação brasileira determina que os tes-
tes de toxicidade pré-clínica devam ser realiza-
dos em duas espécies 3,4. Estudos do grupo
mostram que a inocuidade se repete em coelhos
Nova Zelândia (resultados ainda não publica-
dos). 
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