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Resumo

Introducédo: O uso de plantas para tratamento de enfermidades € uma pratica milenar, utilizada até
os dias atuais, naturalmente ou em forma de fitoterapicos. A Himatanthus lancifolius, conhecida
popularmente como “agoniada”, €& wusada, principalmente, no tratamento de irregularidades
menstruais, dores e espasmos uterinos. Porém, o uso indiscriminado de fitoterpicos pode trazer
consequéncias graves a saude, como lesGes hepaticas. Objetivo: Identificar possiveis efeitos toxicos
em roedores expostos a diferentes concentragfes do extrato da Himatanthus lancifolius. Métodos:
Foram feitas andlises fitoquimicas da planta, seguindo o Manual de Fitoquimica e Cromatografia de
Vegetais para conhecimento dos compostos. No ensaio bioldgico, foram utilizadas 24 animais da
linhagem Wistar, com peso médio de 210 g e divididas em quatro grupos experimentais, sendo um
controle e outros trés expostos a diferentes concentracdes de extrato durante 45 dias: G1 (0,05
g/mL), G2 (0,1 g/mL) e G3 (0,2 g/mL). Realizou-se controle de intervalo do tempo, agua, alimentagao
e peso de cada animal. Apos eutanasia, foram coletadas amostras de sangue, para realizacdo de
provas bioquimicas, e amostras de figado para andlise histolégica. Em relacdo aos dados estatisticos
foram utilizados os testes de Analisys of Variance (ANOVA), Tukey e Desvio Standard (DS).
Resultados: Observaram-se diminuigéo estatisticamente significativa: do peso (p= 0,006) no GC, G2
e G3; ALT (p= 0,043) no G1 comparado a G2; HDL (p= 0,05) entre os grupos tratados com extrato e
nao tratados. Em relacdo a histologia, constataram-se alteracdes celulares compativeis com
degeneragdo gordurosa do figado nos trés grupos expostos ao extrato. Conclusao: A reducao do
HDL no G1 e G2 infere elevacdo do LDL, associada ao aumento do risco cardiovascular. A
diminuicdo do peso pode estar relacionada a alteragdo da microbiota intestinal, o que afeta o
processo de absorgéo entérica e provoca um quadro de diarreia. A avaliagdo histolégica foi sugestiva
de Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcodlica para os grupos com maior dosagem do extrato, sendo
que o G1 mostrou-se dentro de uma dosagem possivelmente segura, entretanto ndo foram
encontrados marcadores bioquimicos suficientes para comprovar lesdo hepética, provavelmente
devido & duragdo do experimento.

Palavras-chave: Histopatologia. Medicamentos Fitoterapicos. Esteatose hepética.



Introducéo

Desde a origem da humanidade, ha indicios de que o homem busca na
natureza tratamentos para suas enfermidades (MELO FILHO, 2016). Em 2006, foi
aprovada no Brasil, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
no SUS, que regulamenta o uso de plantas medicinais e fitoterapia. Atualmente,
cerca de 82% da populacéo brasileira faz uso de plantas medicinais (BRASIL, 2012;
CACCIA-BAVA et al., 2017).

A Himatanthus lancifolius é uma planta pertencente a familia Apocynaceae,
nativa do Brasil, encontrada, exclusivamente, na América do Sul na forma de
arbustos e subarbustos, abundante nas regies Nordeste e Sudeste (BARROS et
al.,, 2013). Sua casca apresenta taninos, acUcares, e principalmente alcaloides,
predominando a classe dos alcaloides inddlicos (FRANCA, BROWN, SANTOS,
2000; LOPES, 2008). “Agoniada”, como é conhecida popularmente, é utilizada no
tratamento de irregularidades menstruais, dores e espasmos uterinos, dores
gastricas, flatuléncia, vertigem, cefaleia, fadiga e lombalgia (BARROS et al., 2013).

Apesar da longevidade das praticas fitoterapicas, o empirismo ainda é
predominante, podendo haver prejuizos para a saude. O corpo humano utiliza de
vias metabdlicas conhecidas para a degradacdo e eliminacdo de substratos
provenientes de tais praticas, mas o entendimento dos possiveis agravos € limitado
(CORTEZ, JEUKENS, 2017).

Alguns substratos podem atingir o figado, que é um 6érgao essencial no
metabolismo e excrecdo, podendo ser toxicos e levar a lesbes neste 6rgdo, que
variam de brandas a gravissimas. O uso empirico de chés, por exemplo, pode levar
desde a uma hepatite assintomatica, coexistindo apenas alteracbes de enzimas
hepéticas, a uma hepatite aguda, de evolucao favoravel, ou de forma grave, com
prognoéstico reservado (SOUZA, 2011). Dentre as alteracbes hepaticas mais
significativas, destaca-se a esteatose, que ocorre quando a quantidade de lipidios
nos hepatocitos ultrapassa 5% do peso desse 6rgdo, sendo essa a causa mais
comum de doenca hepatica (PINTO et al., 2012).

A Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica chega a representar quase
metade (46%) de todas as patologias do figado nos paises ocidentais, com uma
incidéncia de 20 a 86 casos para cada mil habitantes e uma prevaléncia entre 20 a

30% da populacdo mundial (MATOS, 2017). Assintomatica nas fases iniciais, o



diagnostico pode ser feito através de varios métodos, desde um exame de imagem,
bidpsia e marcadores bioquimicos, sendo eles: alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase  (AST), fosfatase alcalina (FA) e gama-
glutamiltransferase (GGT), além do perfil lipidico (GOBATO et al., 2014).

Sabendo-se que as plantas medicinais podem ter potencial efeito toxico e
ainda que ndo haja estudos publicados até o momento sobre a toxicidade da
Himatanthus lancifolius, este trabalho teve como objetivo estudar possiveis efeitos
hepatotoxicos do extrato desta planta em diferentes concentracfes, em roedoras

Wistar expostas experimentalmente.

Métodos

Trata-se de uma pesquisa exploratéria, realizada no biotério do Instituto
Metropolitano de Ensino Superior (IMES). O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica no Uso de Animais (CEUA), sob protocolo n° 02.003.14.

Para a identificagdo botéanica, foi realizada confeccdo da exsicata. As
amostras de Himatanthus lancifolius foram recolhidas em periodo de floracdo, e os
ramos com flores coletados, foram estendidos e colocados em papel absorvente e,
em seguida, pressionados entre placas de papel. Posteriormente, foram amarrados,
e informacdes sobre coleta e a localizacdo da planta foram descritas em um rétulo
seguido juntamente com a amostra. O material foi enviado ao doutor Adriano
Brilhante Kury, especialista em plantas do bioma brasileiro.

Para o estudo dos compostos fitoquimicos, foi utilizado o Manual para
Andlises Fitoquimicas e Cromatograficas dos Extratos Vegetais do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Par4 (BARBOSA, 2011).

Para realizacdo do ensaio biologico, foram utilizadas 24 roedoras, da
linhagem Wistar, com aproximadamente 120 dias de vida. Durante 45 dias de
experimento, os animais foram alojados, aclimatados e mantidos em quatro grupos
experimentais, sendo um grupo controle (GC) exposto a agua filtrada e os outros
trés a diferentes concentragdes de extrato: grupo 1 - G1 (0,05 g/mL), grupo 2 - G2
(0,1 g/mL) e grupo 3 - G3 (0,2 g/mL).

A técnica de producdo do extrato foi realizada com base em célculos

anteriormente estabelecidos, considerando informacdes prévias sobre a quantidade



normalmente utilizada da planta em relagdo a um ser humano de 60 kg. Apds teste
piloto de uma semana procedeu-se ao experimento. Foi realizado controle da
alimentacédo e do consumo de agua diariamente, mediante anotacdes e tabulacdes
em Excel e controle de peso semanal.

Em relagdo aos dados estatisticos foram utilizados os testes de Analisys of
Variance (ANOVA), Tukey e Desvio Standard (DS). O teste de ANOVA é utilizado na
comparacao entre os grupos (PAESE, CATEN, RIBEIRO, 2001), e na determinacéo
dos grupos estatisticamente diferentes, e em seguida, os resultados foram
submetidos ao teste de Tukey, utilizado na comparacdo de contrastes entre duas
médias nos respectivos tratamentos e baseado na amplitude total estudentizada
(studentized range) (PIMENTEL-GOMES, 2000). O DS é uma medida de dispersao,
significando a variabilidade das observacbes em relacdo a meédia encontrada
(LUNET, SEVERO, BARROS, 2006).

Para anestesia e posterior eutanasia dos animais, aplicou-se intraperitoneal
0,1 mL de Quetamina e 0,3 mL de Xilazina por animal.

Para a andlise bioquimica, apds sedacdo dos animais, coletou-se sangue,
no momento da contencdo, por puncdo cardiaca, armazenando-os em tubos de
teste com heparina para prevenir a coagulacdo e hemolise. O soro sanguineo foi
levado ao Laboratério de Andlise Clinica da Universidade Federal de Vigosa, Minas
Gerais, para quantificacdo de AST, ALT, FA, colesterol total (CT), lipoproteina de
alta densidade (HDL) e triglicerideos (TG). O equipamento utilizado foi o Labmax
Plenno, analisador aleatério automatico.

Apés a extracdo de sangue e a eutanasia, os figados foram removidos,
pesados e examinados macroscopicamente. Fragmentos do érgdo foram coletados
e mantidos refrigerados até a posterior manipulacdo. As amostras histolégicas foram
processadas por técnica de inclusdo em parafina, cortadas, coradas e examinadas
sob microscopio de luz (Olympus BX-60®, Tokio, Japdo). A documentacéo
fotografica foi realizada utilizando-se de um fotomicroscépio (Olympus AX70 TRF) e

um banco de imagens foi produzido para posterior analise e registro.

Resultados

O perfil fitoquimico do extrato aquoso de Himatanthus lancifolius foi positivo



para os testes de identificagcdo de aguUcares redutores, glicosideos cianogénicos,
fenais, taninos, flavonois e alcaloides.

Em relacéo as consideracdes gerais sobre os animais, 0s que integraram G2
(0,1 g/mL) apresentaram alteracdes na pelagem, assim como a maioria dos animais
do G3, a pelagem tornou-se ericada e espessa. Tanto os animais do GC, quanto os
animais do G1, G2 e G3, apresentaram movimento circular e passo continuo, com
excecdo de dois animais do GC e um do G2. As roedoras do G1, G2 e G3
mostraram manifestacbes de dor abdominal e contor¢gbes, principalmente nos
primeiros sete dias do tratamento. No G2 e G3, todos 0s animais apresentaram
diminuicdo na consisténcia das fezes, principalmente na segunda e terceira
semanas de tratamento. No GC e G1, 50% dos animais tiveram esta mesma
alteracdo, que se manteve por menos tempo.

De acordo com a distribuicdo aleatoria, os animais foram pesados no inicio e
no final do estudo. Nos animais ndo expostos ao extrato, 0 peso médio no inicio do
estudo foi de 242 g + 0,02 enquanto que apos o periodo de tratamento pesavam em
meédia de 12 g a menos. Nos animais do G1 (0,05 g/mL), o peso médio no inicio do
estudo foi de 235 g + 0,01, mantendo-se a mesma média apés o tratamento. Nos do
G2 (0,1 g/mL), o peso médio no inicio do estudo foi de 255 g + 0,01, e ao final do
tratamento pesavam em média 15 g a menos. Nos do G3 (0,2 g/mL), o peso médio
no inicio do estudo foi de 250 g + 0,01), e ao final pesavam em média 50 g a menos.
Foi encontrada uma diminuicdo estatisticamente significativa (p= 0,006) entre o0 peso
ao final do experimento nos grupos GC, G2 (0,1 g/mL) e G3 (0,2 g/mL).

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa no consumo de
agua entre os grupos (p= 0,666). Porém uma diferenca estatisticamente significativa
foi encontrada no consumo de racdo dos grupos experimentais (p= 0,039), havendo
uma maior redugdo no consumo do G2 (0,2 g/mL).

Observou-se uma diminuicdo estatisticamente significativa nos niveis séricos
de ALT entre roedoras expostas e ndo expostas ao tratamento (p= 0,043) (Figura 1).
Quando o teste de Tukey foi aplicado, encontrou-se uma diminuicédo estatisticamente
significativa dos niveis séricos de ALT no G2 (0,1 g/mL) comparado ao G1 (0,05
g/mL) (p= 0,043).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas em relacdo aos valores

séricos de AST entre 0S grupos expostos e ndo expostos ao extrato (p= 0,701).



Figura 1 - Comparacdo dos valores de ALT nos grupos experimentais. GC — Grupo controle; G1 —
0,05 g/mL; G2 - 0,1 g/mL; G3 — 0,2 g/mL. *: Diferenca estatisticamente significativa do GC para os
tratados. A: Diferenca estatisticamente significativa do G1 para o G2.
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Observou-se uma diminuicdo dos valores de FA, com o aumento da dose do
extrato, mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa entre os grupos
expostos e nao exposto (p= 0,122).

Na avaliacdo dos lipides, com relacgdo ao CT, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p= 0,260).

O valor sérico médio de HDL nas roedoras do GC foi de 49,6 Ul/mL + 16,4; no
G1 foi de 52,5 Ul/mL = 9,1; no G2 foi de 45,5 Ul/mL £ 4,7 e no G3 foi de 36,3 Ul/mL
+ 4,4. Foi encontrada uma diminuicdo estatisticamente significativa nos niveis
séricos de HDL das roedoras expostas e ndo expostas ao tratamento (p= 0,05).
Quando realizado o teste confirmatorio de Tukey, verificou-se que essa diferenca
significativa se fazia no grupo G1 (0,05 g/mL) em relacdo ao G3 (0,02 g/mL) (p=
0,05) (Figura 2).



Figura 2 - Comparacéo dos valores de HDL nos grupos experimentais. GC — Grupo controle; G1 —
0,05 g/mL; G2 - 0,1 g/mL; G3 — 0,2 g/mL. *: Diferenca estatisticamente significativa do GC para G1,
G2, G3. A: Diferenca estatisticamente significativa do G1 para o G3.
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O estudo histolégico das amostras de figado dos animais expostos e nao
expostos, evidenciou-se hepatdcitos mono e binucleares, infiltrados leucocitarios,
capilares sanguineos e a morfologia citoplasmatica celular. Nos animais tratados

com extrato evidenciaram-se caracteristicas de esteatose (Figura 3).



Figura 3 - Fotomicrografias da organizacdo estrutural de amostras do figado de roedoras Wistar
utilizadas no presente experimento, submetidas ou ndo a exposicdo ao extrato de Himatanthus
lancifolius, em diferentes concentracdes. Técnica de coloragdo Hematoxilina-eosina. A — GC:
Observaram-se infiltrados leucocitarios (IL); nicleos de hepatdcitos morfologicamente normais (N);
hepatdcitos binucleares (HpB). B — G1: Observaram-se nucleos de hepatécitos morfologicamente
normais (N); hepatécitos binucleares (HpB); vacuolos sugestivos de esteatose (Es) e capilares
sanguineos (Cs). C — G2: Observaram-se hepatocitos binucleares (HpB); vaculolos sugestivos de
esteatose (Es); capilares sanguineos (Cs); corddo de hepatocitos (CH). D — G3: Observaram-se
hepatocitos binucleares (HpB); vacuolos sugestivos de esteatose (Es); capilares sanguineos (Cs);
citoplasma (Cito).

Em geral, as varidveis hepatécitos mononucleares (p= 0,0002), hepatdcitos
binucleares (p= 0,002), nimero de nucleos (p= 0,004) e diametro nuclear (p= 0,05)
apresentaram diferenca estatisticamente significativa nos valores.

Houve diminuicdo estatisticamente significativa: no didametro dos nucleos dos
hepatécitos no G1 em comparacdo com o GC (p= 0,001); na média de hepatdcitos
mononucleares (p= 0,0007) e no didmetro do nudcleo (p= 0,0001) no G2 em
comparacdo com o GC; no diametro nuclear (p= 0,004) e na média de hepatdcitos
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binucleares (p= 0,01) no G3 em comparacdo com o GC; na média das células
hepéticas mononucleares (p= 0,05) e diametro nuclear (p= 0,02) no G2 em
comparacao com o G1; na média dos hepatdcitos binucleares (p= 0,007) e diametro
nuclear (p= 0,001) no G3 em comparacdo com o G1; na média dos hepatdcitos
mononucleares (p= 0,017) e no didametro nuclear (p= 0,09) no G2 em comparagao
com o G3. A Tabela 1 mostra os valores da média, em relacdo a cada variavel

morfométrica do tecido hepatico das roedoras Wistar utilizadas no estudo.

Tabela 1 — Média dos hepatécitos mononucleares e binucleares e diametro nuclear do tecido hepatico
dos animais no GC e nos grupos tratados com Himatanthus lancifolius (G1: 0,05 g/mL, G2: 0,1 g/mL,
G3: 0,2 g/mL). HpM: Hepatdcitos Mononucleares; HpB: Hepatécitos Binucleares; DN: Diametro
Nuclear.

Grupos HpM HpB DN
GC 38,35 5,67 51,72
Gl 38,83 5,80 49,60
G2 27,18 3,98 35,27
G3 34,85 3,20 41,22

Discussao

A farmacocinética € responsavel por estudar o percurso e as inter-relacdes de
uma droga com a estrutura alvo, estabelecendo sua janela terapéutica, ou seja, a
dose necesséria para que um tratamento seja eficaz. Farmacos prescritos em
subdoses podem n&o exercer seu real efeito terapéutico, enquanto que em
sobredoses, ha grandes chances de provocarem toxidade (NEVES, SILVA, JUNIOR,
2018). Segundo o estudo “Seguranca do paciente e o valor da intervencéo
farmacéutica em um hospital oncoldgico”, 35% das prescri¢cdes sdo subdoses e 29%
séo sobredoses (AGUIAR et al., 2018).

Na busca de tratamentos alternativos, o uso de plantas medicinais e
fitoterapicos representa um dos principais recursos da Medicina Complementar
(NASCIMENTO JUNIOR et al., 2016). Dentre as espécies utilizadas para esse fim, a
Himatanthus lancifolius, conhecida popularmente como “agoniada”, é empregada de
forma empirica, principalmente no tratamento de dismenorreia (BARATTO et al.,

2010), porém sabe-se pouco sobre seus potenciais efeitos toxicos, sobretudo no
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figado, o que foi o objetivo do presente experimento.

O figado, dentre outras fun¢des, atua nos processos de degradacgéo de acidos
graxos, sintese de triglicerideos, colesterol e fosfolipides (HALL, GUYTON, 2017), e
€ o principal érgdo responsavel pela metabolizacdo e excrecdo de substancias que
possam levar a citotoxicidade do organismo. Nesse contexto, é provavel que alguns
fitoterpicos provoquem alteracdes hepaticas, assim como € o caso dos farmacos
potencialmente hepatotoxicos.

Neste estudo, dentre os componentes quimicos identificados no extrato da
Himatanthus lancifolius, destacam-se o0s glicosideos cianogénicos, compostos
fendlicos e alcaloides.

Os (glicosideos cianogénicos, apoOs hidrélise, liberam acido cianidrico
(AMORIM, MEDEIROS, RIET-CORREA, 2006) que inibe o metabolismo oxidativo do
Ciclo de Krebs e resulta em interrupcao da respiracao celular. Diante deste quadro
de hipOxia, espera-se um aumento da sintese de 4cidos graxos, devido ao excesso
de Acetil-CoA (BRASILEIRO FILHO, 2017), o que pode ser responsavel pelo
processo de esteatose (MELO et al.,, 2008). Em concordancia com Melo (2008),
verificou-se nos trés grupos tratados com extrato da “agoniada”, quadro sugestivo de
acumulo de gordura nas células hepéticas.

Em processos esteatoticos, devido ao seu fator irritativo e padréo progressivo,
primeiramente ocorre o depdsito de gordura nos hepatécitos e consequente
inflamacédo, com posterior evolucdo para lesao, fibrose, cirrose ou até carcinoma
hepatocelular. Logo, as alteracdes morfoldgicas precedem a elevacdo das enzimas
AST e ALT (SILVA, 2017). De acordo com esta cronologia de eventos, a ocorréncia
de esteatose na auséncia de elevacdo das enzimas hepaticas, neste estudo, pode
sugerir que o tempo de pesquisa foi insuficiente para demonstrar tais alteracdes
enzimaticas.

Neste experimento, porém, encontrou-se uma redugdo estatisticamente
significativa de ALT no G1 em comparacdo com o G2, o que pode sugerir que, em
baixas concentragdes, o0 extrato desta planta ndo cause toxicidade.

Em um estudo realizado por Acharezzi et al. (2015), com a administracéo do
cha de Ayahuasca em roedores, observaram-se alteracbes nos parametros
morfométricos dos hepatdécitos, como reducédo do volume celular e de seu nucleo,
apesar de ndo haver evidéncias bioquimicas de lesdo hepatica. No presente

experimento, com a administracdo do extrato de Himatanthus lancifolius, a



12

morfometria evidenciou diminuicdo do numero de hepatdcitos mononucleares e
binucleares, assim como reducéo de diametro nuclear nos grupos experimentados
em relacdo ao controle, e imagem histolégica sugestiva de esteatose, que culmina
em um aumento do volume dos hepatocitos por depdsito de lipidios intracelulares e
diminuicdo da relacdo nudcleo/citoplasma. No entanto, as alteragBes morfométricas
nao foram diretamente proporcionais ao aumento da concentragdo do extrato
administrado aos animais.

Em relacéo as concentracdes de lipidios, observou-se reducédo do HDL e o CT
manteve-se inalterado, o que nos leva a deduzir que houve aumento da Lipoproteina
de Baixa Densidade (LDL), de acordo com a formula classica de Friedewald: LDL é
igual a CT menos HDL menos TG dividido por 5 (FALUDI et al., 2017). Diante disso,
infere-se que o uso da Himatanthus lancifolius, pode aumentar eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares em seus usuarios, ja que o aumento do LDL
tem relacdo direta com a formacéo e progressao da placa aterosclerética (FALUDI et
al., 2017). A observacao de tal resultado é de grande importancia, ja que as Doencas
Cardiovasculares sao as principais responsaveis pela mortalidade dos portadores de
Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica (GOMES, 2017).

Além disso, nas mulheres, que sdo o principal publico consumidor da
“agoniada”, ha diminuicao fisioldgica do estrogénio com o passar dos anos, 0 que
acaba acarretando uma reducéo do HDL no final da vida reprodutiva. Somando-se a
um possivel uso crénico do extrato desta planta para tratamento de codlicas
menstruais, por exemplo, poderia ocasionar reducdo consideravel do HDL, que tem
efeito protetor contra a aterogénese (FALUDI et al., 2017), o que teoricamente
contribuiria para o incremento do risco de morbimortalidade por eventos
cardiovasculares (FALUDI et al., 2017).

Com relacdo a massa corporal, os roedores do GC, G2 e G3 apresentaram
reducado estatisticamente significativa de peso. Somado a isso, foi observado no G2
e G3, reducdo na consisténcia das fezes de forma mais evidente que nos demais
grupos, possivelmente resultado da maior concentragcdo do extrato administrado.
Tais alteracdes podem ser justificadas pela presenca de compostos fendlicos no
extrato, que de acordo com Dorman e Deans (2000) apresentam propriedades
bactericidas sobre bactérias Gram negativas e modificam a microbiota intestinal. A
presenca de alcaloides, por sua vez, pode ter corroborado com estas alteragbes

ponderais, dado que segundo Baratto et al. (2010) os alcaloides possuem, dentre
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outras funcoes, atividade antimicrobiana e efeito laxativo.

Além disso, segundo McCall et al. (2009), os fendis podem afetar a barreira
epitelial do intestino e aumentar sua permeabilidade. Estas duas hipoteses poderiam
justificar a ocorréncia de diarreia, na qual ha aumento do transito enteral e,
consequentemente, reducdo da absor¢do de nutrientes, sendo esta uma possivel
explicacéo para a perda de peso observada no experimento.

A respeito da perda de peso no GC, uma possivel justificativa seria o
estresse, que também pode ter contribuido para tal alteracdo no G2 e G3. Assim
como a piloeregcdo, passo continuo e movimento circular observados nos animais,
gue podem ter a mesma causa (ANDRADE, PINTO, OLIVEIRA, 2002).

Concluséao

De acordo com os resultados do presente experimento, nao foram
encontrados marcadores bioquimicos suficientes para comprovar lesdo hepatica,
entretanto a avaliacdo histologica foi sugestiva de Doenca Hepatica Gordurosa Néao
Alcodlica nos grupos expostos ao extrato. Estes fatos combinados devem-se,
provavelmente, ao curto periodo de exposicao dos animais ao extrato.

Observou-se reducdo do HDL no G1 e G2, o que infere aumento do LDL,
sendo esta fracdo do colesterol responsavel pela formacao de placas ateromatosas,
relacionadas diretamente com ocorréncia de eventos cardiovasculares, com elevada
taxa de morbimortalidade. Além disso, a reducdo de peso constatada foi
possivelmente por alteracdo da microbiota intestinal, que pode afetar o processo de
absorcao entérica e levar a um quadro de diarreia.

Conclui-se que sdo necessarios mais estudos, com maior tempo de exposicao

a Himatanthus lancifolius, para resultados mais aprofundados.
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TOXICOLOGICAL STUDY IN WISTAR LINE RODENTS TREATED WITH
Himatanthus lancifolius

Abstract

Introduction: The use of plants for the treatment of diseases is an ancient practice, used until the
present day, naturally or in the form of herbal medicines. Himatanthus lancifolius, popularly known as
"Agoniada” (agonized), is mainly used to treat menstrual irregularities, pains and uterine spasmes.
However, the indiscriminate use of herbal medicines can have serious health consequences, such as
liver damage. Objective: To identify possible toxic effects in rodents exposed to different
concentrations of Himatanthus lancifolius extract. Methods: Phytochemical analyzes of the plant were
carried out, following the Manual of Phytochemistry and Vegetable Chromatography for the knowledge
of the compounds. In the biological assay, 24 Wistar animals were used, with an average weight of
210 g and divided into four experimental groups. One control and another three were exposed to
different concentrations of extract for 45 days: G1 (0,05 g/mL) G2 (0,1 g/mL) and G3 (0,2 g/mL).
Control of the interval of time, water, feeding and weight of each animal was carried out. After
euthanasia, blood samples were collected for biochemical tests and liver samples for histological
analysis. Statistical data were analyzed using ANOVA, Tukey and Standard Deviation (SD). Results: A
statistically significant decrease was observed: weight (p= 0.006) in GC, G2 and G3; ALT (p= 0.043) in
G1 compared to G2; HDL (p= 0.05) between the extract and untreated groups. In relation to the
histology, cellular alterations compatible with fatty degeneration of the liver were verified in the three
groups exposed to the extract. Conclusion: The reduction of HDL in G1 and G2 infers elevated LDL,
associated with increased cardiovascular risk. The decrease in weight may be related to the alteration
of the intestinal microbiota, which affects the enteric absorption process and causes diarrhea. The
histological evaluation was suggestive of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease for the groups with higher
dosage of the extract, and G1 was shown to be within a safe dosage, however, biochemical markers
were not found sufficient to prove hepatic injury, probably due to the duration of the experiment.

Keywords: Histopathology. Phytotherapeutic Medications. Hepatic Steatosis.
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