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RESUMO

A utilizacdo de produtos naturais na medicina popular tem trazido inimeros beneficios e despertado o interesse cientifico em
investigar o potencial bioldgico de compostos, sobretudo quanto as possibilidades da ocorréncia de toxicidade e efeitos
coletareis devido ao consumo destes produtos. A planta Stryphnodendron rotundifolium, conhecida como Barbatiméo,
encontrou condi¢bes ambientais favoraveis de sobrevivéncia na regido do Cariri, estado do Cerara. O presente estudo teve
como objetivo verificar a atividade hepatica (in vivo) do extrato hidroalcodlico da casca de Stryphnodendron rotundifolium
Mart. (EHCSR). O material vegetal de Stryphnodendron rotundifolium Mart foi coletado no municipio de Crato-Ceara-
Brasil, em marco de 2017. O extrato hidroalcoolico foi preparado por extragdo a frio. Foram utilizados 36 animas, divididos
em 3 grupos, foi administrados 200mg/Kg e 400mg/Kg do EHCSR. A partir da analise dos resultados pode-se observar que o
extrato hidroalcoolico da casca de Stryphnodendron rotundifolium Mart pode prejudicar a fungdo hepatica, mostrando um
quadro lesivo nesse 6rgdo frente aos parametros analisados. As dosagens bioquimicas AST, ALT, Fosfatase Alcalina e
Gama-GT, mostraram-se elevadas quando foram submetidas a doses do EHCSR (200 e 400 mg/Kg), demonstrando inicio de
uma lesdo hepatica, sendo que ndo foi obtido resultados de lesdo grave, pois as dosagens de Albumina e Proteinas Totais, ndo
mostraram-se diminuidas, ressaltando que o periodo de tratamento foi agudo.
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ABSTRACT

The use of natural products in folk medicine has brought numerous benefits and aroused the scientific interest in investigating
the biological potential of compounds, especially regarding the possibility of occurrence of toxic and products collected in
consumption. The Stryphnodendron rotundifolium plant found environmental survival conditions in the region of Cariri,
Cerara state, in folk medicine as known as Barbatimao. The present study aimed to evaluate the hepatic (in vivo) activity of
the hydroalcoholic extract of the bark of Stryphnodendron rotundifolium Mart. (EHCSR). The plant material of
Stryphnodendron rotundifolium Mart. was collected in the municipality of Crato-Ceara-Brazil in March 2017. The
hydroalcoholic extract was prepared with a cold extraction with water and 99.99% ethanol in a ratio of 1: 1, and the ethanolic
solvent was removed through rotary evaporator and freeze-dried. Thirty-six animals, divided into three groups, were used:
groups 2 and 3, without which 200mg / kg and 400mg / kg of the EHCSR were administered. From the analysis of the results,
it is possible to observe the hydroalcoholic extract of the bark of Stryphnodendron rotundifolium Mart can impair liver
function, showing a harmful picture before it. As biochemical dosages AST, ALT, Alkaline Phosphatase and Gamma-GT,
were elevated when they were submitted to doses of EHCSR (200 and 400 mg / kg), demonstrating the onset of a hepatic
lesion, and no results of severe injury , as well as the dosages of Total Albums and Proteins, were not varied, emphasizing the
period of treatment for acute.
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INTRODUCAO

O figado é um dos principais 6rgdos no
sistema fisiologico humano e animal por coordenar a
maioria das reacOes metabllicas essenciais ao
desenvolvimento bioldgico. A fisiologia hepética possui
um acervo de funcdes vitais, através da circulacdo porta-
hepética recebe do parénquima parte do débito cardiaco,
¢ considerado centro metab6lico e regulador de
nutrientes, bilirrubina, amonia, drogas, hormonios,
produtor de proteinas e participa da coagulacdo,
regulando a homeostasia (BERNER, 2004; MACHADO
JUNIOR et al., 2005; SCHINONI, 2006).

Os marcadores bioquimicos de fungao
hepética ndo sdo especificos, mas sugerem agressao
hepatocelular ou colestatica quando estdo fora dos
valores de referéncia, sendo importante relacionar os
resultados com a historia clinica do paciente. Sdo eles:
Aspartato aminotransferase (AST), Alanina
aminotransferase (ALT), Fosfatase alcalina (ALP), Gama
glutamiltranspeptidase ~ (Gama-GT) e  bilirrubina
(GOMES, 2014).

Alguns compostos sdo chamados de
agressores hepaticos por causarem toxicidade aos
hepatdcitos. O acetaminofeno quando usado em doses
acima de 3g/ dia ou na presenga de alcool, age formando
metabdlitos tdxicos e formacdo de radicais livres. O
tetracloreto de carbono (CCls) sofre metabolizagbes
enzimaticas oxidativas no figado e forma radicais que se
ligam a lipideos da membrana celular dos hepatdcitos,
provocando peroxidacdo e lise celular (VIEIRA,2014;
PARANA, 2011).

A planta Stryphnodendron rotundifolium
encontrou  condicGes ambientais  favoraveis de
sobrevivéncia na regido do Cariri, estado do Cerarg,
sendo facilmente encontrada na Floresta Nacional do
Araripe. Pertencente a familia da Fabaceae, possui uma
ampla variedade de espécies, aproximadamente trinta,
onde a maior concentragdo de distribuicdo pertence ao
territério brasileiro. Na medicina popular é conhecida
pelo nome de Barbatimdo (RODRIGUES, 2008).

Na andlise fitoquimica do extrato etanélico da
casca desta planta, foram isolados alguns metabdlicos
secundarios, sendo esses: taninos, flavonoides e
alcaloides (OLIVEIRA, 2010). Vérias espécies desse
género de planta tém sido utilizadas na medicina popular
com intuito de trazer beneficios, como: tratamento de
feridas, leucorreia, problemas ginecoldgicos, bactericida,
anti-hipertensivos, anti-ulcerogénicos e anti-inflamatorio.
A via de maior utilizagdo é topica (OLIVEIRA et al.,
2011).

As pesquisas cientificas acerca de agentes
naturais hepatoprotetores sdo relevantes e promissoras,
pois existem poucos medicamentos eficazes e capazes de
reverter patologias relacionadas ao figado. Silimarina
(Silypbum marianum) é um exemplo comprovado de
planta com funcéo hepatoprotetora, quanto ao mecanismo
de acdo entende-se que esteja relacionada ao seu
potencial antioxidante e inibicdo da peroxidacéo lipidica.
Acredita-se também que esta planta tenha efeito na
estabilizacdo da estrutura da membrana dos hepatdcitos,
fazendo com que ndo haja entrada de toxinas (MAYER et
al., 2005; NEGI; KUMAR, 2008).

Devido a utilizacdo da planta na forma de cha
despertou-se a necessidade de verificar a atividade
hepética (in vivo) do extrato hidroalcdolico da casca de
Stryphnodendron  rotundifolium Mart, afim  de
demonstrar a capacidade do extrato em causar lesGes
ao figado.
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MATERIAIS E METODOS
Material botanico

O material vegetal de Stryphnodendron
rotundifolium Mart foi coletado no municipio de Crato-
Ceara-Brasil, em marco de 2017. A exsicata da espécie
encontra-se depositada no Herbario Caririense Dardano
de Andrade-Lima — Universidade Regional do Cariri
(URCA), sob nimero 4661.

Preparacdo do extrato hidroalcoolico da casca de
Stryphnodendron rotundifolium Mart.(EHCSR)

O material vegetal (cascas secas de
Stryphnodendron rotundifolium Mart.) foi submetido a
extracdo a frio com agua e etanol a 99,99% na proporgao
de 1:1, sendo que o solvente etandlico foi removido
através do evaporador rotatorio, obtendo-se um extrato
bruto a partir da utilizacdo do liofilizador (Figura 1).
Extrato fornecido por Oliveira (2010), onde 0 mesmo
realizou a prospeccdo fitoquimica (Tabela 1) e
identificacdo botanica.

Figura 1: Extracdo da casca de Stryphnodendron
rotundifolium, para obtenggo do extrato hidroalcdolico da
casca de Stryphnodendron rotundifolium Mart. (EHCSR)

Cascas secas de Stryplmodendron
rotundifolium Mart

Lavagem em agua corrente, tnturagio e
maceragdo

Mistura com solugéo de dgua + etanol
(99,9%), proporgdo de 1:1 I

Extragdo na solugéo hidroalcodlica por
um - —

periodo de 72h

Remogdo do etanol no rotaevaporador

Liofilizagdo do extrato bruto (Liofilizador)

Extrato hidroalcoélico da casca de
Stryphnodendron rotundifolium Mart. —
EHCSR
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Tabela 1: Prospeccéo Fitoquimica qualitativa do Extrato Hidroalcodlico da casca de Stryphnodendron rotundifolium Mart. —

EHCSR. (OLIVEIRA, et al. 2011)

1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14 15 16 17
EH - + - - - + + + + + - - + - - +
CSR
1 — Fenois; 2 — Taninos Pirogalicos; 3 — Taninos Flobaténicos; 4 — Antocianinas; 5 — Antocianidinas; 6 — Flavonas; 7 —
Flavondis; 8 — Xantonas; 9 — Chauconas; 10 — Auronas; 11 — Flavononois; 12 — Leucoantocianidinas; 13 — Catequinas; 14 —
Flavononas; 15 — Alcal6ides; 16 — Terpenos; 17 — Esterdides; (+) presenga; (-) auséncia.
Preparo da solucdo do EHCSR Testes Bioquimicos
Foram preparadas duas solugdes diferentes do Foram realizados o0s seguintes testes
EHCSR, uma dose de 200mg/Kg e outra de 400mg/Kg, bioquimicos: Aspartato Aminotransferase (AST/TGO),
onde foram diluidas com agua destilada ate atingirem Alanina  Aminotransferase  (ALT/TGP), Albumina,
essa concentragdo. Posteriormente foram administradas Proteinas Totais, Gama- glutamiltranferase (Gama — GT),
via oral nos animais dos grupos respectivos. e Fosfatase alcalina. Estes foram realizados segundo a
descricdlo do fabricante dos testes, seguindo
Animais rigorosamente cada instrucdo dada, apds o preparo das
amostras estes foram lidos no Bioplus 200, a fim de obter
Os animais utilizados nos testes foram fémeas os resultados. Todos os reagente utilizados foram do
de ratos da raca wister pesando - 200g +50g cada animal, fornecedor LabTest. Todos os demais ensaios foram
acondicionados no biotério da URCA, em ciclos de claro realizados em triplicata.
e escuro a cada 12hrs, com 4gua e comida liberadas.
Foram utilizados 36 animas, divididos em 3 grupos, como Andlise estatistica
mostra a tabela 2. Quatro horas antes da administragéo do
EHCSR eram retiradas as ragdes, e 12 horas antes do Os resultados dos testes foram feitos em
sacrifico. triplicata e expressos como média geométrica. A
diferenca entre os grupos foi avaliada pela analise de
Administra¢do do EHCSR variancia de uma via (ANOVA). Os resultados foram
analisados pelo programa GraphPad Prism versdo 6.0,
Foram realizadas as administragcbes da submetido a ANOVA de uma via e posteriormente a
seguinte forma, durante 14 dias alternados, O extrato de tukey de multipla comparagdo entre os testes. Com
S. rotundifolium Mart foi administrado via oral nas doses significancia de p<0,05.
de 200mg/Kg e 400mg/Kg nos grupos 2 e 3,
respectivamente. Ao final dos 14 dias os animais foram RESULTADOS E DISCUSSAO
eutanasiados para a retirada do sangue, através de uma
pungdo na artéria aorta para posterior analise dos Na figura 2 estdo representadas as enzimas
pardmetros bioquimicos. Foi utilizado Quetamina e hepéticas AST e ALT, respectivamente, obteve-se como
xilasina, para anestesiar os animais antes da abertura valor de referéncia o grupo controle negativo, onde foi
frontal, através de um corte tordcico, onde foi puncionada administrado apenas solugdo salina, para comparativo
a artéria aorta e coletado o sangue para analise. entre os outros grupos. Os valores dosados para AST
foram: Controle negativo (Salina), 74,50 (x 1,24),
Tabela 2: Divisdo dos grupos quanto a solucdo EHCSR 200mg/Kg, 147,70 (+ 1,41), EHCSR 400mg/Kg,
administrada. 132,60 (+ 1,11). J& para ALT foram: Controle negativo
(Salina), 35,85 (+ 1,24), EHCSR 200mg/Kg, 38,00 (+
Grupos Administracéo por via oral 0,40), EHCSR 400mg/Kg, 39,82 (+ 0,44).
Nos grupos com administracdo somente do
- EHCSR é visto que as dosagens de AST estd aumentada
Grupo 1 Controle Negativo nas duas doses, 200 e 400mg/Kg, ja as dosagens de ALT,
Grupo 2 Extrato 200mg/Kg a concentragdo de EHCSR 200mg/Kg ndo obteve um
Grupo 3 Extrato 400mg/Kg aumento significativo, veja a Figura 2.

Preparo da amostra sanguinea

Apds a puncdo o sangue foi colocado em tubo
de ensaio contendo gel separador para obtengdo do soro.
As amostras foram levadas a centrifugacéo de 3500 rpm
por 15 min, para obtencdo da amostra necessaria para
realizacdo dos testes bioquimicos. Posteriormente as
amostras foram acondicionadas em caixas térmicas, e
levadas ao Laboratdrio Escola de Anélises Clinicas do
Centro universitario Ledo Sampaio para realizagdo dos
testes bioquimicos.




Figura 2: A) Resultado da dosagem Aspartato Aminotransferase
(TGO/AST) e B) Alanina Aminotransferase (ALT/TGP).
Amostra de soro de ratos, onde foi administrado EHCSR em
duas dosagens, onde a significancia entre os grupos é vista com
p < 0.05. A coluna A encontra-se significante frente a todas as
colunas. Demonstrando que entre 0s grupos existiu uma
significadncia mutua em relagéo a todos eles.
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Aspartato aminotransferase (AST)

60 W Controle Negativo
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Alanina aminotransferase (ALT)

Os testes bioquimicos de funcdo hepética séo
Uteis para avaliar a gravidade da doenca, acompanhar o
tratamento, detectar anormalidades e diferenciagdo do
diagnostico. Na rotina laboratorial sdo feitos os seguintes
testes bioquimicos  séricos:  Albumina; Alanina-
aminotransferase (ALT/TGP); Aspartato-
aminotransferase ~ (AST/TGO), Bilirrubinas  total,
conjugada e ndo conugada; Fosfatase alcalina; Gama-
glutamiltranspeptidase ~ (Gama-GT) e tempo de
protrombina (MOTTA, 2009).

O perfil comumente encontrado em lesbes
agudas por substancias toxicas dos hepatdcitos é o
aumento da atividade das aminotrasferases, apresentam
valores tipicamente > 100 vezes o valor superior de
referéncia, a AST e ALT atingem picos dentre as 24 e 48
horas apds a lesdo e depois declinam e retornam ao
normal rapidamente. A AST que é a enzima encontrada
na mitocondria hepatocelular eleva-se de 24 a 36 horas
mais tarde que a ALT que estd presente no citosol
(HENRY, 2008).

A lesdo induzida apresentou caracteristica de
fase aguda e demonstra uma presenca maior de AST em
todos os grupos. A ALT também encontra-se aumentada
mas em menores propor¢des, o que pode-se demonstrar
um inicio de lesdo hepatica, pois a ALT é mais especifica
e ndo encontrasse tdo elevada. Este aumento das
transaminases pode indicar uma hepatotoxicidade do

o1

EHCSR, pois 0 mesmo causou aumento destas quando
utilizados sozinho, sem o0 agente agressor, 0 que pode ser
um indicio de uma leséo hepatica.

Na Figura 3 mostra a variago dos niveis de
Gama-GT e Fosfatase Alcalina, respectivamente, nos
grupos administrados com EHCSR, onde vé-se um
aumento significativo, em relagdo ao grupo controle
negativo, usado como valor de referéncia, em relacdo aos
outros grupos. Valores dosados de Gama-GT: Controle
negativo (Salina), 1,78 (+0,09), EHCSR 200mg/Kg, 4,09
(x 0,20), EHCSR 400mg/Kg, 3,70 (%0,12). Valores
dosados de Fosfatase alcalina: Controle negativo (Salina),
144,80 (+ 3,03), EHCSR 200mg/Kg, 311,00 (+ 2,07),
EHCSR 400mg/Kg, 396,90 (+2,22).

Figura 3: A) Resultado da dosagem Gama
glutamiltransferase (Gama — GT), em amostra de soro de
ratos, onde foi administrado EHCSR em duas dosagens,
onde a significancia entre os grupos é vista com p < 0.05.
As colunas A foi significante em relagéo a todas as outras
analisadas. Nas analises entre grupos, as colunas C em
relacdo a D. B) Resultado da dosagem Fosfatase alcalina,
em amostra de soro de ratos, onde foi administrado
EHCSR em duas dosagens, onde a significancia entre os
grupos € vista com p < 0.05.
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Fosfatase Alcalina

Nos ductos hepatobiliares estdo presentes
Gama-GT e Fosfatase alcalina (GREEN; FLAMM, 2002;
DAVIS et al., 2003). Apo6s ingestdo de agressores
hepaticos é notavel o aumento de Gama-GT
(CONIGRAVE et al., 2002, LUCEY et al., 2008). Em
processo que acompanham a indugdo enzimética, como a
ingestdo de substancia tdxicas, estudos revelam a
alteracdo da Gama-GT (SILVA, 2003). Diante disto os



resultados mostram que os grupos administrados somente
com 0 EHCSR possuem aumentos destes.

Na Figura 4 mostra as dosagens de Proteinas
Totais e Albumina, nos grupos administrados o EHCSR,
sendo que as dosagens foram significativas em todos os
grupos, quando levado em consideracdo o grupo controle
negativo como valor de referéncia, quando dosado
Proteinas Totais. Valores dosados de Proteinas totais:
Controle negativo (Salina), 10,81 (£0,46), controle
positivo EHCSR 200mg/Kg, 14,14 (+0,33), EHCSR
400mg/Kg, 12,90 (+0,45). Valores dosados de Albumina:
Controle negativo (Salina), 8,71 (£0,35), controle
positivo EHCSR 200mg/Kg, 12,29 (+0,40), EHCSR
400mg/Kg, 11,15 (+0,62).

Figura 4: A) Resultado da dosagem Proteinas Totais, em
amostra de soro de ratos, onde foram administrados
EHCSR em duas dosagens, onde a significancia entre os
grupos é vista com p < 0.05. Todas as relagdes entre
colunas foram significantes. B) Resultado da dosagem
Albumina, em amostra de soro de ratos, onde foi
administrado EHCSR em duas dosagens, onde a
significancia entre os grupos é vista com p < 0.05. Todas
as relacdes entre colunas foram significantes com
excecdo de C em relacdo a D onde ndo houve significado.
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Albumina

Quando o EHCSR foi administrado houve
aumento das dosagens de Proteinas totais e Albumina. Os
niveis de albumina e Proteinas Totais encontram-se
geralmente diminuidos em cirrose cronica (FERREIRA
et. al, 2002), porém com a administragdo do EHCSR néo
foi visto essa diminuicao e sim aumento.

Estes achados sdo de suma importancia, pois
demostra que o EHCSR pode causar dano hepético, ja
que AST esta aumentada s6 com a utilizagdo do EHCSR,
principalmente na dose de 400mg/Kg e sem acréscimo de
nenhum agressor. Segundo Luo e colaboradores (2004),
um dano hepatico s6 serd relevante com o aumento de
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AST e ALT, e diminuicao de albumina, mas o aumento
da AST pode demonstrar inicio de uma lesdo hepéatica ou
em outros 6rgdos, ja que esta ndo é especifica do figado.
Visto que ndo ocorreu uma diminui¢do da albumina em
conjunto com o aumento das transaminases, leva-se a cré
que um inicio de lesdo hepética esta ocorrendo, pois de
todas as dosagens realizadas apenas a Albumina e
Proteinas Totais que ndo corroboraram com esta possivel
lesdo.

Efeitos toxicos foram vistos também em
outros estudos sobre o género Stryphnodendron, como
utilizado nesse estudo em diversas partes da planta, como
folhas, favas e cascas. Vilar et al.(2010) verificou que o
extrato da casca de Stryphnodendron adstringens
apresentou efeito citotoxico, Almeida et al.(2009)
verificou que ao administrar o extrato das folhas desta
mesma espécie, via peritoneal, causou-se efeito toxico em
camundongos.

Segundo Mendonca et al.(2010), as favas de
Stryphnodendron fissuratum, do mesmo género da
espécie estudada neste trabalho, foi toxica em caprinos,
onde apresentou diversas desordens como problemas
digestivos, neurais, musculares e morte. As alteragdes
hepéaticas quanto as dosagens bioquimicas foram
discretas. Segundo Brito et al.(2001), as favas de
Stryphnodendron obovatum, apresentaram toxicidades
em bovinos, estas desordens foram semelhantes a vista
por Mendonca et al.(2010), demonstrando mais uma vez
a toxicidade desta parte das plantas desse género.
Tokarnia et al.(1998) demonstrou que estas favas
causaram abortos em bovinos nas diversas fazes
gestacionais.

CONSIDERAGOES FINAIS

Partindo desse estudo é evidente que o extrato
hidroalcéolico da casca de  Stryphnodendron
rotundifolium Mart pode prejudicar a fungdo hepatica
quando administrada por via-oral, mostrando um quadro
lesivo nesse 6rgdo frente aos pardmetros analisados. As
dosagens bioquimicas AST, ALT, Fosfatase Alcalina e
Gama-GT, mostraram-se elevadas quando foram
submetidas a doses do EHCSR (200 e 400 mg/Kg),
demonstrando inicio de uma lesdo hepatica, sendo que
ndo foi obtido resultados de lesdo grave, pois as dosagens
de Albumina e Proteinas Totais, ndo mostraram-se
diminuidas, ressaltando que o periodo de tratamento foi
agudo. Diante de todos esses resultados mostra-se a
relevancia deste estudo, pois a ampla utilizagéo oral desta
planta por parte de moradores da regido do Cariri com
intuito de tratar algumas doencas pode estar agravando o
quadro clinico ou desenvolvendo outra patologia. A
pesquisa é uma alerta para utilizacdo de plantas
medicinais sem estudos comprovados a seu respeito.
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