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RESUMO: A Jatropha gossypiifolia L. apesar de ser usada na medicina popular com finalidades
diversas, ¢ uma espécie classicamente catalogada como toxica. Este trabalho teve como objetivo a
pesquisa de alteracdes histopatologicas em visceras de ratos sob tratamento agudo com o extrato
etandlico (EE) da Jatropha gossypiifolia L. Ratos Wistar foram tratados por via oral (gavagem) com
doses unicas do extrato de até 5 g/kg e observados por 14 dias. Apos esse periodo, os animais foram
sacrificados por tracdo cervical e as visceras foram coletadas. O corag@o, o figado e o rim foram
seccionados por incisdo sagital e os pulmdes submetidos a perfuso via traquéia, com solucéo de
formol a 10%. As secgdes teciduais foram processadas conforme os métodos habituais, coradas
pela hematoxilina-cosina e tricomico ¢ observadas ao microscopio Optico. Apenas nos animais
tratados com a maior dose do extrato (5 g/kg) foram observadas alteragdes em figado e pulméio
evidenciadas por resposta inflamatoria e estimulagdo do sistema imunitario. Estes resultados
indicam uma toxicidade aguda oral relativamente baixa; entretanto, corroboram com os indicios de
hepatotoxicidade ja publicados, expondo ainda um potencial de toxicidade pulmonar do produto, o
que ressalta a importancia de estudos toxicologicos de longa duragédo com o EE da espécie Jatropha
gossypiifolia L.

Unitermos: Jatropha gossypiifolia, Euphrobiaceae, toxicidade aguda, estudo histopatologico.

ABSTRACT: “Histopathological evaluation in rats after acute treatment with the ethanol
extract from aerial parts of Jatropha gossypiifolia L”. Jatropha gossypiifolia L. has been used
in folk medicine in Brazil despite its classification as a toxic plant. The aim of this work was the
assessment of histopathological a Iterations in rats after acute treatment with the ethanol extract
(EE) from Jatropha gossypiifolia L. Wistar rats were treated by gavage with single doses of EE
until the limit dose of 5 g/kg (w.b.). 14 days after treatment the rats were sacrificed and the viscera
were collected. The hard, liver and kidney were sectioned by sagittal incision and the lung submitted
to perfusion with phormol (10%). The histological sections were processed by the usual methods
in hematoxilin-eosin and trichrome staining and were observed through optical microscopy. Only
in treated rats with 5 g/kg (w.b.) we observed some alterations in the liver and lung that means
inflammatory response and immune activation. These results indicate a low oral acute toxicity,
in relative terms, however, it was confirmed the hepatic toxicity already reported and showed the
importance of long-term toxicological studies of the EE from Jatropha gossypiifolia L.

Keywords: Jatropha gossypiifolia, Euphorbiaceae, acute toxicity, histopathological study.

INTRODUCAO

A importincia das pesquisas com plantas
medicinais em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, se da por diversos motivos dentre os quais
destacamos o fato de que, apesar de sermos o pais com
a maior biodiversidade vegetal do mundo, o crescimento
de pesquisas nessa area ¢ inferior a 10% ao ano. Tal
fato dificulta o uso racional de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos pela populagdo em geral,
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devido a caréncia de informacdes adequadas sobre
aspectos como eficacia e seguranca desses produtos. Isso
ainda estimula a crescente exclusdo de espécies nativas
da medicina e dos guias farmacéuticos oficiais (Brasil,
1998; Torres et al., 2005; Silva et al., 2006; Brandao et
al., 2006 & 2008).

O objeto do presente trabalho ¢ mais um
exemplo da importincia desse tipo de estudo. A espécie
Jatropha gossypiifolia L., conhecida no Brasil como
“pido-roxo”, entre outros nomes, ¢ usada popularmente
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para o tratamento de varias enfermidades (Pio-Corréa,
1984; Mariz, 2007). Alguns desses usos tém sido
respaldados por estudos quimicos e/ou farmacolédgicos,
entre os quais se pode destacar a recente demonstragdo de
um significativo potencial hipotensor do extrato etanolico
dessa espécie (Abreu et al., 2003). Poucos estudos tém
sido realizados com produtos de Jatropha gossypiifolia
L, usados na medicina popular, de modo a se conhecer
melhor uma eventual toxicidade destes e se contribuir
com a seguranga na utilizacdo terapéutica dessa espécie
(Mariz, 2007).

Assim, iniciou-se a avalia¢do da toxicidade do
extrato etanolico de Jatropha gossypiifolia pelos estudos
toxicologicos agudos. Foi demonstrado que, apesar de
apresentar baixa toxicidade aguda oral em ratos tratados
com doses Unicas de até 5 g/kg, o produto gerou efeitos
toxicos significativos nos sistemas neurologico, hepatico
e renal. Apesar de o extrato ter produzido mortalidade
entre machos tratados com as doses de 4 g/kg (16,6%)
e 5 g/kg (66,6%) e do 3° ao 10° dia apos o tratamento,
0 exame macroscopico das visceras permitiu observar-se
alteragdes apenas em alguns 6rgdos dos animais tratados
com a maior dose experimental (5 g/kg) e que morreram
ao longo do experimento (machos). Tais alteragdes se
constituiram em mudangas na colora¢do e consisténcia
de coragdo, pulmio e figado, fato que ja ressaltava a
importancia da realizagdo de exames histopatologicos
para uma melhor avaliagdo do potencial inflamatdrio e
necrosante do produto (Mariz et al., 2006).

O presente trabalho apresenta um estudo
histopatologico de visceras de ratos apds tratamento
agudo com o produto avaliado, realizado ndo apenas
para atender as exigéncias da resolucdo Ne 90 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil, 2004), mas,
principalmente, com o intuito de investigar a capacidade
do extrato em produzir alteragdes histologicas em figado,
pulmao, rins e coragdo destes animais.

MATERIAL E METODOS

As partes aéreas (folhas e caules) de J.
gossypiifolia foram coletadas no municipio de Santa Rita
(PB) no periodo de junho a agosto de 2004 ¢ identificado
pelo Herbario “Lauro Pires Xavier” da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB), onde se encontra um exemplar
representativo da espécie registrado sob o codigo: Agra &
Gois 4192 (JPB). O extrato etanodlico de J. gossypiifolia,
produto avaliado nesse estudo, foi preparado de acordo
com os métodos habituais. Foram utilizados ratos Wistar
albinos (Rattus novergicus) adultos. Os machos pesavam
entre 250 g a 350 g e as fémeas (150 g - 250 g) eram
nuliparas e ndo gravidas. Os animais foram fornecidos
pelo Biotério “Prof. Dr. Thomas George” do Laboratdrio
de Tecnologia Farmacéutica (LTF-UFPB), mantidos
sob condi¢des ambientais padronizadas e alimentados
com ragdo e agua potavel a vontade (Mariz et al., 2006;
Mariz, 2007). Os protocolos experimentais obedeceram
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aos atuais preceitos €ticos e técnicos (Jacobson-Kram &
Keller, 2001; Andersen et al., 2004; Brasil, 2004; Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal, 2004) tendo sido
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal
(CEPA) do LTF-UFPB mediante certiddo Ne 0105/06.

Os animais foram tratados por gavagem
inicialmente com a dose de 5 g/kg do EE de J
Gossypiifolia (n = 6 por dose e sexo) e posteriormente
com 4 doses inferiores a 5 g/kg, a saber: 1,2 g/kg; 1,8
g/kg; 2,7 g/kg e 4,0 g/kg (n = 6 animais por dose ¢ por
sexo0). Ao grupo controle com 12 animais (6 machos e
6 fémeas) administrou-se agua, veiculo de ressuspensao
do extrato.

A coleta das visceras (figado, rins, coragdo e
pulmdes) ocorreu no décimo quinto dia ap6s o tratamento
e se deu pelo sacrificio (tragdo cervical) de dois dos
animais sobreviventes de cada grupo. Seccionou-se o
coracdo, o figado e os rins por incisdo sagital e os pulmoes
foram submetidos a perfusdo via traquéia com solugdo
de formol a 10%. As secgdes teciduais foram fixadas em
formalina tamponada e apds 24 horas, resseccionadas para
processamento histopatoldgico: desidratacdo com séries
crescentes de alcool (70° a 100°) seguida de diafanizacao
em xilol, impregnacdo ¢ inclusdo em parafina, segundo
os métodos habituais (Michalany, 1998). Em micrétomo,
seccionou-se os fragmentos tissulares em espessura de
3,0 uM com subseqiiente coloragdo por hematoxilina-
eosina e tricomico, para exame microscopico.

RESULTADOS E DISUSSAO

O exame histopatologico das visceras dos
animais sobreviventes ao tratamento agudo com doses
do EE de Jatropha gossypiifolia de até 5 g/kg, nao
detectou alteragdes relevantes tanto nos animais do grupo
controle quanto naqueles tratados com doses de até 4,0 g/
kg. Algumas altera¢des pouco significativas, que foram
observadas em 6rgdos dos animais tratados com a maior
dose (5 g/kg) e que foram necropsiados, sdo descritas a
seguir.

O figado de animais tratados com o produto
avaliado apresentou arquitetura lobular com veias
hepaticas terminais de paredes finas, regularmente
distribuidas, chamando a atencdo a presenca de moderada
congestdo venular associada a fendmenos de dilatagdo
e congestdo sinusoidais. No seio do 16bulo, embora os
hepatécitos tenham se apresentado na grande extensdo
do parénquima como elementos isomorfos, foram
identificados raros e isolados focos de hepatocitdlise,
para os quais houve afluxo inflamatério mononuclear.
Essa lesdo era acompanhada de fibrose estromal minima,
perissinusoidal, em zona 3, expressa pela coloracdo do
vermelho picrossirius. Os espacos portais ¢ a interface
portoparenquimatosa estavam destituidos de reacdo
inflamatéria. Em machos, observou-se congestio venosa
portal.

Nos pulmdes, o extrato avaliado na dose de
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5 g/kg (v.0.) promoveu alargamento dos lobulos em
decorréncia de processo inflamatorio, observando-se,
em adigdo, erosdo de mucosa bronquiolar, associada a
exsudagdo linfocitaria e neutrocitaria. Em machos, essa
exsudagdo também ocupou lumes das vias respiratdrias
bronquiolares. Septos conjuntivos interlobulares e
intersticio peribronquiolar foram sede de agregados
linféides ndo encapsulados. Os alvéolos apresentaram-
se com paredes espessas em decorréncia de exsudacdo
linfocitaria e neutrocitaria. Em fémeas, o espaco aéreo
luminar mostrava-se ora ocupado por edema (transudato),
ora por importante exsudacgdo inflamatoria mista. A rede
vascular apresentou-se fina e regularmente distribuida,
encontrando-se congesta em machos.

Nos rins, o produto estudado ndo promoveu
alteragdes histologicas em ambos 0s sexos. A arquitetura
lobular estava preservada com piramides medulares
recobertas por tecido cortical. A cortex apresentou
glomérulos regularmente distribuidos, capsula de
Bowman fina, com espaco de refragdo artefatual além
de tufos capilares finos e mesangio delicado. Os tuibulos
contorcidos proximais e distais e o segmento do ducto
coletor ndao evidenciaram particularidades histologicas,
do mesmo modo que as algas de Henle e ductos coletores
da piramide medular e o sistema pielocalicial e ainda, as
colunas de Bertin da pélvis renal. Néo foi observada reacdo
inflamatdria tampouco fibrose no intersticio (matriz). As
unicas alteragdes dignas de nota foram a ocorréncia de
congestdo venosa que deve estar relacionada com os
procedimentos técnicos empregados para fixagdo do 6rgéo
com formalina e a presencga de um foco de adiponecrose
no tecido adiposo periférico representado pela presenga
de exsudagdo histiocitica com padrdo xantomatoso.

No coragdo dos animais tratados com o
EE de Jatropha gossypiifolia, também nao foram
evidenciadas alteragdes histopatologicas em ambos o0s
sexos. O epicardio, revestido por células pavimentosas
mesoteliais, exibia tecido fibroconjuntivo, laxo, com
vasos e filetes neurais, as vezes, em meio a tecido
adiposo. O miocardio representado por fibrocélulas
(rabdomibcitos), anastomosantes, com  estriagdes
transversais ¢ nucleos unicos ou duplos, centralmente
posicionados. O endocardio possuia endoltélio apoiado
em delgada membrana basal e revestia cavidades e
valvulas cardiacas. As valvulas cardiacas apresentaram
porgdo central formada por tecido fibroconjuntivo denso
e revestimento endotelial.

Desse modo, pode-se afirmar que a avaliagdo
histoloégica em visceras de ratos sob tratamento agudo
com dose Unica de 5 g/kg do extrato etandlico de J.
gossypiifolia, realizada neste trabalho, constatou que
em figado e pulmdes ocorreram agressdes evidenciadas
basicamente, por resposta inflamatoria e estimulagao
do sistema imunitario. Esses efeitos, embora discretos,
confirmam os indicios de hepatoxicidade ja descritos
anteriormente (Mariz et al., 2006), além de acrescentarem
ainformagao de que o potencial irritativo e inflamatorio do

produto também pode ser observado no tecido pulmonar.

Entretanto, cabe considerar que tais alteragdes
foram encontradas apenas nos animais tratados com a
maior dose experimental (5 g/kg). Essa dose corresponde
a 20 vezes a maior dose hipotensora do estudo de
Abreu et al. (2003). Tal fato aponta para um significado
clinico pouco relevante desses dados que podem ser
compreendidos mais como resultado de uma sobrecarga
do produto avaliado do que como conseqiiéncia de uma
acdo toxica significativa do extrato.

De qualquer modo, diante dos indicios da
possibilidade do produto promover alteragdes histologicas
no figado e pulmdo, convém se realizar a avaliagdo
toxicologica cronica do extrato etanolico de partes aéreas
(folhas e caule) da espécie em estudo.

CONCLUSOES

O tratamento agudo de ratos Wistar com
o extrato etandlico de partes aéreas de Jatropha
gossypiifolia L promoveu alteragdes histopatologicas
pouco significativas e apenas em figado ¢ pulmio dos
animais tratados com a maior dose experimental (5 g/
kg) e avaliados pelo presente estudo, confirmando relato
anterior de que o produto possui toxicidade aguda oral
relativamente baixa. Apesar das alteragdes observadas
terem ocorrido apenas em dose muito elevada, sugere-
se a continuidade dos estudos toxicoldgicos mediante a
avaliagdo da toxicidade cronica do produto.
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