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RESUMO

A Eclipta prostrata ¢ utilizada popularmente no tratamento de doengas hepaticas, contudo o
real mecanismos da planta sobre o perfil hepatico é pouco conhecida. O presente estudo teve
como objetivo avaliar, a influéncia da infusdo de L. prostrata no tecido hepético e no perfil
bioquimico. Para isso, foram utilizados ratos Winstar machos os quais foram divididos em
quatro grupos, com seis ratos em cada grupo: placebo, controle negativo, controle positivo ¢
teste. Os resultados histologicos e enzimaticos obtidos nesse modelo revelaram a presenga de
uma disfungdo hepética, no grupo controle negativo ¢ um bloqueio do processo do grupo
teste. Com esses dados sugere-se que a planta possui duas fungdes, de hepatoprotegdo e
hepatotoxicidade, dependendo do estimulo hepético exercido. A fim de definir quais sdo as
substdncias responsaveis por essas respostas oposta, novos estudos sdo necessarios para
avaliar as substancias atuantes no perfil hepatico. Os resultados obtidos somados a estudos
complementares poderdo contribuir para a fabricagdo de um novo fitoterépico e dessa forma

auxiliar no tratamento e prevengdo de patologias hepaticas.
Palavras-chave: Eclipta prostrata, influéncia hepatica, fitoterapia.

ABSTRACT
The Eclipta prostrata is popularly used in the treatment hepatic diseases, yet the influences
mechanisms on the liver are poorly understood. The object this study, was evaluate
biochemical processes and liver tissue on the effect of infusion. We used Winstar males rat
divided in four group: placebo, negative control, positive control and test. The results
histologic and enzymatic of this model, showed hepatic dysfunction in the negative control
group and inhibited this processes of the tests group. With this data it is suggestedthat the
Eclipta prostrata has two hepatic role, protective or intoxication, depending of the stimulated
on the liver. For known what are the responsible chemical composts for this answer different,
we suggest a study new lo evaluate the specific chemical composts influential in the hepatic
answer. The results and complementary study can contribute for creation of a new

medicament and in the treatment and prevention of the liver disease.

Keywords: Lclipta prostrata, influence liver, phytotherapy
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1 INTRODUCAO

Parte significativa dos medicamentos existentes possui como matéria - prima plantas,
microrganismos e animais, principalmente quando a patologia trata-se de infec¢@o bacteriana
e tumores (malignos e/ou benignos). Dentre essas maneiras de se obter um medicamento as
plantas ganham destaque, uma vez que o mercado fitoterapico esta em ascensao.

A utilizagdo de plantas no tratamento de doengas em todo o mundo ¢ uma cultura
milenar, conhecimentos que foram transmitidos por geragdes entre as familias. Contudo, junto
com essa cultura popular, observou se que algumas plantas utilizadas apresentavam efeitos
toxicos ao organismo e outras manifestavam de maneira diferente entre os individuos.
Buscando explicagdes cientificas, o estudo da agdio biologica das plantas in vivo tem-se
tornado mais frequente, pois ¢ de interesse médico e social descobrir um meio
economicamente vidvel e ao mesmo tempo seguro para tratar doengas. Partindo desse
principio, a possibilidade de utilizar medicamentos fitoterapicos vem ganhando destaque por
todas as areas da saude.

Dentre a infinidade de plantas presentes na flora nacional e nativa de paises tropicais e
subtropicais, a IFclipta prostrata L., antes denominada de FEclipta alba I. Hassk,
popularmente conhecida como agrido do brejo, erva lanceta, erva botdo e erva cidreira
dependendo da regido, ¢ o objeto de nosso estudo. E utilizada em tratamentos de
hepatomegalia, esplenomegalia e edema (SOUZA, 2006 apud NADARNI, 1954) ¢ em alguns
paises e regides do Brasil em processos de cicatrizagdo animal.

Varios estudos cientificos comprovam a influéncia desse extrato no perfil hepatico e
nos processos de cicatrizaglo, contudo pouco se sabe das caracteristicas histologicas e
bioquimicas in vivo sobre a agdo da planta no figado.

Visando melhorar o entendimento e a correlagdo bioquimica com as alteragdes
histologicas, o objetivo desse estudo foi avaliar em Ratos Wistar a capacidade de agdo do
extrato da planta em ratos sadios e com lesdo induzidas pela injegdo de tetracloreto. Os
resultados encontrados sugerem estudos farmacologicos que propiciem a fabricagdo de um

medicamento fitoterapico.



2 FITOTERAPICOS

A medicina alternativa vem ganhando destaque na area académica, social e na satde.
Em pesquisa realizada, estima-se que aproximadamente 40% dos medicamentos disponiveis
no mercado tem seu desenvolvimento partindo de fontes naturais e a porcentagem eleva-se
para 70% quando os medicamentos estdo relacionados com oncologia e infecgdo bacteriana
(CALIXTO 2001, apud SOUZA, 2006).

As plantas ganham destaque em relagdo aos outros tipos de matéria-prima
principalmente no Brasil e nos demais paises com clima tropical e subtropical. Uma vez que,
0 posicionamento geografico favorece o crescimento de diversas espécies de plantas.

Os primeiros estudos com plantas ocorreram juntamente com a criagio da quimica
organica moderna, no ano de 1800, em que os experimentos eram baseados no conhecimento
popular, principalmente dos orientais. Com a evolugdo cientifica alguns conceitos foram
modificados e a medicina oriental passou a ser mais compreendida e estudada. (YUNES:
CECHINEL FILHO, 2001 apud SOUZA, 2006).

A partir de entdo, iniciou a produgdo e comercializagio de alguns desses
medicamentos fitoterapicos. Atualmente pesquisadores e administradores visam aumentar a
produgdo dos mesmos, por ser de baixo custo e assim grande parte da populagéo tera acesso e
a comercializagdo no mercado internacional podera auxiliar nesse crescimento. Yunes et. al,
comprovam essa ascensdo econdmica afirmando que atualmente o mercado mundial de
fitoterapicos gira em torno de aproximadamente 22 bilhdes de dolares.

Contudo, um dos maiores problemas encontrados, ¢ a garantia de qualidade desses
produtos e conseqilentemente a protegdo da sociedade. De acordo com dados fornecidos pela
Organizagio Mundial de Satde, cerca de 65 a 80% da populagdo mundial, que vive em paises
com processo de desenvolvimento dependem essencialmente de plantas para os cuidados
iniciais de saude. (ARANTES et. al, 2005).

Neste pais, a utilizagdo de plantas medicinais e seus derivados sdo controlados pela
Agencia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), a qual tem como principal objetivo
promover ¢ proteger a saiide da sociedade por meio da garantia sanitiria de produtos e
servigos, contribuindo para maior acessibilidade. (BRASIL, 1999 apud CARVALHO et. al,
2008.)

Esse orgdo publico exige a comprovagdo cientifica da planta, considerando efeitos
farmacologicos e toxicologicos, para que posteriormente adicione-a como uma planta
medicinal devidamente registrada. Em consulta feita nos dados da ANVISA ndo foram

encontrados nenhum registro atualizado da F. prostrata.
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3 ECLIPTA PROSTRATA

A Eclipta prostrata L., antes denominada de Eclipta alba L. Hassk, ¢ popularmente
conhecida como agrido do brejo, erva lanceta, erva botdo. Nativa dos paises de clima tropical
e subtropical tem seu crescimento anual, espontineo nos ambientes umidos, podendo atingir
cerca de 60 cm de altura por 60cm de largura (CHOPRA et. al, 1956, MEHRA; HANDA,
1968 apud SOUZA, 2006).

Pesquisas relacionando sua utilizagdo na cultura popular constataram que, ¢ undnime
utilizar o extrato da planta no tratamento de hepatomegalia, esplenomegalia, edema € em
processo de cicatrizagdo em animais de grande porte (NADARNI, 1954; CHOPRA et al,
1956; BOWN, 1995; CHEVALLIER, 1996 apud SOUZA, 2006).

Além das utilizagdes citada a cima, Dae-lk Kim et al, 2008 intrigados com o a
utilizagdo tradicional da planta na prevengdo do tratamento de arteriosclerose ¢ dislipidemia
na Asia, realizaram ensaios in vivo que confirmaram o efeito antioxidante, inibidor do
acumulo de LDL e aumento do HDL, propiciando um melhor prognostico no tratamento de
arteriosclerose e justificando sua agdio sobre as dislipidemias. No mesmo trabalho, destacou
que a maneira de se prepara o extrato pode influenciar no efeito dos componentes da planta.

A extragdo das substancias presentes na planta foi efetuada por meio de diversas
técnicas a fim de se obter o extrato bruto da Eclipta prostrata. Independente dos métodos
utilizados para extra¢do foi detectado comumente encontrado os seguintes constituintes
quimicos: flavonoides: wedelolactona e dimetilwedelolactona; os esteroides: sisterol e
estigmasterol ¢ os terpendides. Sendo os flavonoides, de maior porcentagem quando

comparado com os demais compostos (MATOS, 1994).



4 FLAVONOIDES

Descoberto em 1930, os flavonoides foram extraidos pela primeira vez da laranja. Por
acreditarem que se tratava de uma vitamina, foi denominado inicialmente como vitamina P(de
permeabilidade) e anos mais tarde descobriram que na realidade era um flavonoide (SIMOES
et. al, 2000, apud MACHADO et. al, 2008).

Os flavondides sdo pigmentos naturais presentes em frutas, vegetais, sementes, cascas
de arvores, raizes, talos, flores e seus derivados. Desempenham um papel de defesa dos
mesmos frente a ataques de insetos, virus, bactérias e fungos, deficiéncia de nutrientes,
umidade, radiag¢do solar, poluigdo atmosférica e decomposigdo de sementes. (SOUZA, 2006)
e de acordo com a intensidade de exposigdo a esses fatores, sua concentragdo pode ser
modificada (SIMOES et. al, 2000, apud MACHADO et. al , 2008),

Os flavonoides sdo compostos de baixo peso molecular e apresentam como estrutura
basica C6-C3-C6 (Figura 1). I a estrutura quimica que ira definir a atividade bioquimica e
seus metabdlitos, uma vez que essa sofre modificagdio nos radicais, principalmente no carbono

3 da cadeia C, dando origem as classes diferenciadas de flavonodides (SILVA, 2008).

Figura 1: Estrutura quimica basica dos flavonoides. A e B anéis fenil ligados através de C anel pirano.
Fonte: SILVA, 2008.

Flavonoides e isoflavonoides compreendem uma classe de fitoquimicos e como tal ndo
podem ser sintetizados por humanos. Dessa forma, esse composto ¢ obtido através da ingestio
dietética (PETERSON; DWYER, 1998; BIRT; HENDRICH; WANG, 2001 apud OLIVEIRA,
2010).

No organismo humano, os flavonoides apresentam propriedades terapéuticas

diversificadas na prevengdo de patologias. Seu mecanismo antioxidante, por exemplo, faz
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com que a carcinogénesis, mutagénesis e doengas cardiovasculares sejam inibidas, por meio
da ativag@o de um sistema enzimatico.

Alguns estudos desenvolvidos mostram que, os flavondides podem ainda auxiliar no
tratamento de doengas neurodegenerativas como, o Alzheimer e doenga de Parkinson e auxilia
na prevengio da arteriosclerose (SILVA, 2008), também pela sua agdo antioxidante, que
dificulta a formagdo de radicais livres nas artérias e diminui a concentragéio de colesterol LDL
¢ aumenta HDL. (KIM, 2008; OLIVEIRA, 2010).
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5 FIGADO

5.1 Anatomia

De maneira geral o figado ¢ um orgdo situado no quadrante superior direito do
abdémen e encontra-se dividido em dois [6bulos maiores, esquerdo e direito, pelo ligamento
falciforme e dois lobos menores, caudado ¢ quadrado. E um 6rgdo que apresenta ampla
multiplicidade quanto a distribuigdo das estruturas vasculares sanguineas e biliares no interior
do seu parénquima.

O figado ¢ o segundo maior orgdo do corpo e a maior glandula, pesando de 1.400 a
1.600g, representando 2,5% do peso anatomico ¢ € o mais complexo Orgdo, apresenta
superficie lisa e recoberta por capsula propria, esta situado na cavidade abdominal, abaixo do
diafragma, no quadrante superior direito, protegido pelas costelas, apresenta forma piramidal,
com seu apice atingindo o apéndice xifoide. (SHERLOCK 1985; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2008; JAMES, 2005).

A anatomia do figado apresenta caracteristicas distintas quanto 0s aspectos
morfologicos e funcionais. A anatomia morfologica do figado divide o orgdo em lobos,
delimitados por sulcos, elementos facilmente visualizados na superficie da viscera.

Morfologicamente o figado apresenta quatro lobos, sendo dois maiores e dois
menores. Os dois 16bulos maiores, esquerdo e direito, encontram-se separados na face antero-
superior, por uma dobra de peritonio, denominada de ligamento falciforme e na face inferior,
pela fissura umbilical. (SCHINONI, 2006).

Existe uma diferenga de volumes entre os lobulos direito e esquerdo, sendo que o
direito possui aproximadamente seis vezes o tamanho do esquerdo. (SHERLOCK 1985).

Na face do lobo direito, a fissura transversa ou hilar, regido onde entram no
parénquima hepético os ramos da veia porta, da artéria hepatica e os ductos biliares, demarca
dois pequenos lobos, um anterior, lobo quadrado e outro posterior, lobo caudado ou de
Spiegel. (SCHINONI, 2006).

Esta revestido por uma capsula delgada de tecido conjuntivo, capsula de Glisson, que
torna mais espessa no hilo hepatico, por onde a veia porta ¢ a artéria hepatica penetram no
figado e por onde saem os ductos hepaticos direito e esquerdo e os linfaticos. Estes vasos e
ductos estdo circundados por tecido conjuntivo ao longo de toda sua extensdo, até o termino

ou origem nos espagos porta entre os [6bulos hepaticos, (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).
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O figado ¢ recoberto por peritdnio, exceto em trés locais, ele entra em contato direito
com o diafragma e as outras areas sem cobertura peritoneal s3o os sulcos da veia cava inferior
e da vesicula. (SHERLOCK, 1985).

Funcionalmente, o figado ¢ dividido em dois hemi-figados, conhecidos como figado
direito e esquerdo, os quais sdo divididos em setores e segmentos, tendo como elementos de
definigdo os pediculos portais ¢ as veias hepaticas. O lobo direito possui um setor anterior e
outro posterior ¢ o lobo esquerdo um setor medial e lateral, esses setores possuem
vascularizagdo arterial e portal e drenagem biliar proprias. Cada um desses setores sio
divididos em dois outros, sendo no total oito segmentos hepatico. (MACHADO, 2003;
TRIVINO, ABIB, 2003).

Os figados direito e esquerdo sdo separados pela cisura portal principal,
também conhecida como linha de Cantlie, que corresponde como linha que,
originando-se no ponto médio do leito vesicular, anteriormente, dirige-se
posteriormente, ao longo da face antero-superior do figado, a face lateral
esquerda da veia cava na sua porgéo supra-hepatica. (TRIVINO, ABIB, 2003,
p.409)

Com as divisdes observadas no figado os oitos segmentos sdo numerados com
algarismos romanos, de [ a VIII, sendo que cada segmento hepatico constitui uma unidade
funcional do figado, com uma triade portal propria e sendo drenado por um ramo de uma das
veias hepaticas. O figado esquerdo possui quatro segmentos, I a IV, sendo nutrido pela artéria
esquerda e ramo esquerdo da veia porta ¢ o figado direito ¢ constituido pelos outros quatro
segmentos, V a VIII sendo nutrido pela artéria hepatica direita ¢ pelo ramo direito da veia

porta. (MACHADO, 2003, TRIVINO; ABIB, 2003).

Figura 2. Desenho esquematico da segmentagdo hepitica. Os segmentos sdo numerados de I a VIL
Fonte: MACHADO (2003).



O figado ¢ uma glandula anexa ao tudo di gestivo, € o orgdo mais volumoso do
organismo, sua vascularizagdo tem caracteristicas proprias, onde o sangue chega por duas
vias, pela artéria hepatica e pela veia porta e sai pelas veias hepéticas. Pelos processos

realizados com o sangue, o figado ¢ também considerado como uma glandula enddcrina

exercendo multiplas fungdes.

5.2 Fisiologia

A compreensdo sobre a fisiologia hepatica permite a identificagio de processos
patologicos que possa atingir esse orgdo. A secregdo de bile ¢ a sua principal fungio digestiva
sendo essencial na regulagdio do metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipidios, no
armazenamento de substancias e na degradagio e excregdo de hormonios, sendo responsavel
pela transformagao e excregdo de drogas, a hemostasia e o auxilio a resposta imune.

O figado ¢ um érgdo incomum, pois possui duplo suprimento sanguineo, a veia porta
recebe sangue venoso dos intestinos e do bago e a artéria hepatica, originaria do tronco
celiaco, fornece sangue arterial ao figado através de uma fissura, o hilo hepatico, que situa
bem posteriormente na superficie inferior do lobo direito. No hilo, a veia porta ¢ a artéria
hepatica dividem-se em ramos para os lobos esquerdo e direito e os ductos biliares hepaticos
direito e esquerdo juntam-se para formar o ducto hepatico comum. (SHERLOCK, 1985;
JUNQUEIRA: CARNEIRO, 2008).

A drenagem venosa do figado ocorre para dentro das veias hepaticas direita e
esquerda, que emergem da regido posterior do figado e penetram simultancamente na veia
cava inferior, muito proximo ao seu ponto de entrada na auricula direita. (SHERLOCK,

1985).

Os vasos linfaticos terminam em pequenos grupos de linfonodos ao
redor do hilo hepatico. Os vasos eferentes drenam para linfonodos ao redor
do tronco celiaco. Alguns linfaticos hepaticos superficiais atravessam o
diafragma no ligamento falciforme e alcangam os linfonodos mediastinicos
O grupo acompanha a veia cava inferior para dentro do torax, drenando para
pequenos linfonodos ao redor da porgdo intratoracica da veia cava inferior.
(SHERLOCK, 1985, p. 2).

O plexo nervoso hepatico contém fibras provenientes tanto dos ganglios simpaticos de
T7 a T10, que fazem sinapse no plexo celiaco, quanto dos vagos direito e esquerdo e do nervo
frénico direito. (SHERLOCK, 1985)

O figado é o orgdo na qual os nutrientes absorvidos no trato digestivo sdo processados

e armazenados para utilizagdo por outros Orgdos, sendo uma interface entre o sistema



digestivo e o sangue. Grande parte do sangue que vai para o figado chega pela veia porta e
uma menor porcentagem ¢ suprida pela artéria hepatica. Todos os nutrientes absorvidos pelo
intestino chegam ao figado pela veia porta, exceto os lipidios complexos, quilimicrons, que
chegam ao figado pela artéria hepatica. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Sua posigdo no sistema circulatorio faz com que seja capaz de captar, transformar e
acumular metabolitos e para a neutralizagdo e eliminagio de substancias toxicas, que ocorre
na bile, caracterizando uma secre¢fio exocrina do figado, importante para a digestdo de
lipidios. Esta relacionada com a produgo de proteinas plasmaticas, como a albumina e outras
proteinas carreadoras. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; SCHINONI, 2006).

O figado € responsavel pelo metabolismo dos carboidratos, garantindo a manutengo
da glicemia, esse processo envolve dois mecanismos a glicogendlise e a gliconeogénese.
Quando a glicemia esta elevada, sintetiza o glicogénio. Quando a glicemia cai, o figado utiliza
o glicogénio armazenado para sintetizar glicose, mantendo assim os niveis glicémicos
relativamente constantes. I responsavel por produzir glicose através da conversio de
aminodacidos, lipidios ou carboidratos simples. Esses processos sdo regulados por diversos
hormonios. (SCHINONI, 2006).0 figado exerce papel central no metabolismo dos acidos
graxos e outros lipideos e lipoproteinas.

Este 6rgdo também esta envolvido no metabolismo dos aminoacidos e proteinas,

o figado sintetiza a maioria das proteinas plasmaticas , albumina, fatores de coagulagdo,
transferrina, alfa 1-anti- tripsina e lipoproteinas ndo alimentares. A sintese e secre¢do de
cada uma depende da integridade de muitos aspectos da fungdo celular.

O metabolismo das bilirrubinas é uma fung@o hepatica de grande importincia. O
pigmento resultante do catabolismo da hemoglobina apds a destruigdo das hemacias pelo
sistema reticulo endotelial é chamado de bilirrubina, seu metabolismo esta subdividido em
captagdo, armazenamento, conjugagdo e secregdo hepatica. A bilirrubina pode ser encontrada
no plasma de forma conjugada, que ¢ hidrossoliivel ou ndo-conjugada, que esta ligada as
proteinas, principalmente a albumina, devido a sua insolubilidade. (MORO; SILVESTRI:
SILVA, 2004, SCHINONI, 2006).

A Bilirrubina ndo conjugada (BNC) ¢ produzida pelo catabolismo do heme da
hemoglobina e de outras hemoproteinas. A maior parte de bilirrubinas produzidas diariamente
resultam da hemoglobina liberada durante a eliminagdio dos globulos vermelhos
“envelhecidos™ no sistema reticulo-histiocitario, principalmente no bago, sendo transportada
posteriormente para o figado pela circulagio esplénica. No interior do hepatdcito ocorre a

conjugagdo da bilirrubina com o éacido glicurénico sob a agdo da glicuronil transferase,
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originado monoglucuronideos e diglucuronideos de bilirrubina. A BNC é transportada através
dos canaliculos sendo reabsorvida na arvore biliar. Para que ocorra a excre¢iio da bilirrubina

pela bile ¢ fundamental a sua biotransformagdo em conjugadas. (MORO, SILVESTRI
SILVA,2004. SCHINONI, 2006).

5.3 Lébulo Hepitico

O componente estrutural basico do figado é a célula hepatica, ou hepatécito.

“[...] Estas células epiteliais estdo agrupadas em placas interconectadas. Em cortes
histologicos, unidades estruturais denominadas 16bulos hepdticos podem ser observadas
[..]"(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008, p.324).

O l6bulo hepético ¢ formado por uma massa poligonal de tecido cujo tamanho oscila
em torno de 0,7x2mm. Em algumas regides da periferia dos lobulos existe tecido conjuntivo
contendo ductos biliares, vasos linfaticos, nervos € vasos sanguineos, ¢ os espagos porta, estio
presentes nos cantos dos lobulos. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008)

O figado humano contém de 3 a 6 espagos porta por lobulo, cada um contendo um
ramo da veia porta, com sangue proveniente do trato digestivo, pancreas € bago, um ramo da
artéria hepatica, com sangue proveniente do tronco celiaco da aorta abdominal, um ducto
biliar, que transporta bile sintetizada pelos hepatocitos que desemboca no ducto hepatico e
vasos linfaticos, responsaveis por transportar a linfa, que eventualmente entra na circulagdo
sanguinea. Todas estas estruturas estdo revestidas por uma membrana de tecido conjuntivo.
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Entre os espagos dos hepatocitos estdo os sinusoides hepaticos, vasos sanguineos
irregularmente dilatados compostos por uma camada descontinua de celulas endoteliais
fenestradas, adjacentes por uma lamina basal descontinua e um espago subendotelial, espago
de Disse, que apresenta microvilos dos hepatécitos. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

O sinusoide ¢ composto também por células de Kupffer, que sdo os macrofagos,
constituindo cerca de 15% da populagdo celular do figado, € a maioria estd localizada na
regido periportal do l6bulo hepatico, encontrados na superficie luminal das células endoteliais,
e suas principais fungdes ¢ de metabolizar eritrécitos velhos, digerir hemoglobina, secretar
proteinas relacionados com processos imunologicos e destruir bactérias, ¢ circundado e
sustentado por uma bainha de fibra reticulares. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

No espago de Disse, espago perissinusoidal, células de ITO, responsaveis pelo
armazenamento de lipidios. contém inclusdes lipidicas ricas em vitamina A, que

desempenham fungdes de captagdo, armazenamento e liberagdo de retinoides, sintese e
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secregdo de varias proteinas da matriz extracelular e proteoglicanos, secreqdo de fatores de
crescimento e citocinas e regulagdo do didmetro do limen sinusoidal em resposta a fatores
reguladores. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; JAMES, 2005).

Veia central —__ ':"- Hepatécitos

Canaliculos

Células de Kupffer ~{= biliares

Células endoteliais =Gk e

do capilar sinusoide

— Capilar sinusdide

Arteriola — £V

Vénula—

Ramo da artéria hepatica —5

Ra ia porta —— o Ty s e
e da e pere % s ) F i — Ducto biliar

Vela distribuidora -

Figura 3: Aspecto tridimensional do figado normal. Acima, ao centro, esta a veia central; embaixo, no centro,
esta a veia porta. Observar o canaliculo biliar, placas de hepatdcitos (cor clara), canais de Hering, células de
Kupffer, sinusoides, células de Ito e células endoteliais dos sinusoides. (Cortesia de M Mutto).
Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO (2008).

5.4 Hepatocito

Os hepatdcitos sdo células poliédricas, com didmetro de 20 a 30mm. Possui grande
namero de mitocondrias e algum reticulo endoplasmatico liso, o que deixa seu citoplasma
eosinofilico, quando corados como hematoxilina e eosina. A sua superficie esta em contato
com a parede do sinusoide, através do espago de Disse, ¢ com a superficie de outros
hepatacitos. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

O parénquima hepético ¢ constituido por hepatdcitos, que sdo células altamente
diferenciadas e estdveis, permanecem em estado quiescente, ou seja, na fase GO do ciclo
celular, mais apesar do baixo indice mitotico, entram em divisdo celular mediante estimulo
tanto de natureza fisica, quando infecciosa, como toxica. A lesdo do parénquima hepatico
desencadeia o processo de reparagdo. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008, WLUDARSKI
apud PAWLOWSKI; JURA, 2008).

Quando dois hepatocitos se encontram, eles delimitam um espago tubular entre si

conhecido como canaliculo biliar. Os canaliculos, que constituem a primeira por¢do do
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sistema de ductos biliares, sdo espagos tubulares delimitados pela membrana plasmatica de
dois hepatécitos e possuem um pequeno nimero de microvilos no seu interior. As membranas
celulares dos canaliculos estdo unidas por jungdes comunicantes do tipo gap, sendo
importantes na comunicagdo intercelular, participando do processo de coordenag¢do das
atividades fisiologicas dessas células. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

[...] Os canaliculos biliares formam uma rede complexa que se anastomosa
progressivamente ao longo das placas do lobulo hepatico, terminando na
regido do espago porta. Sendo assim, a bile flui progressivamente na diregdo
contraria do sangue, do centro do lobulo para a sua periferia. Na periferia, a
bile adentra os ductos biliares (canais de Hering), constituidos por células
cuboidais. Apos uma custa distancia esses canais cruzam com os hepatécitos
limitantes do lobulo (os mais periféricos) e terminam nos ductos biliares
localizados no espago porta. Ductos biliares sdo formados por epitélio
cuboide ou colunar e possuem uma bainha distinta de tecido conjuntivo. Esse
ductos gradualmente aumentam e se fundem, formando o ducto hepatico, que
subseqiiente deixa o figado. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008, p. 329)

O hepatdcito ¢ a célula mais versatil do organismo, apresenta fungdes enddcrinas e
exocrinas, que também acumula detoxifica e transporta varias substancias, sintetiza proteinas
para sua propria manuten¢do ¢ proteinas plasmaticas para exportagdo, armazena lipidios,
carboidratos e algumas vitaminas, especialmente a vitamina A, ¢ responsavel pela conversio
de aminoacidos em glicose, através da gliconeogénese ¢ ¢ o principal sitio de desaminagio de

aminoacidos, que resulta na formagdo de uréia. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

5.5 Padrdes da lesdo hepatica

A morfologia do figado confere a ele um nimero limitado de resposta diante de
situagdes de lesdes, independente da causa, cinco respostas gerais sdo observadas.

A degeneragdo e acumulagdo intracelular ¢ um dano geralmente causado por insulto
toxico ou imunoldgico causando tumefagdo dos hepatocitos, a tumefaglio moderada ¢
reversivel, quando o dano ¢ mais grave, a chamada degeneragdo em baldo, os hetapdcitos
intumescidos tém organelas citoplasmaticas irregularmente aglomeradas e grandes espagos
claros.

A degeneragdo plumosa ¢ formada pela lesdo hepatica colestatica, onde o material
biliar retido confere uma aparéncia espumosa difusa ao hepatocito intumescido. Essa lesdo
pode ser dificil de distinguir da degeneragdo em baldo, exceto pela variavel alteragdo amarela
da cor do citoplasma. (JAMES, 2005)

A esteatose ¢ a acumulagdo de goticulas de triglicerideos dentro dos hepatocitos, ela

pode ser microvesicular, onde a presenga de multiplas goticulas que ndo desviam o nucleo, e
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aparecem nos casos de figado gorduroso agudo da gravidez e toxicidade pelo acido valpréico
ou macrovesicular onde uma goticula grande tnica desvia o nicleo, pode ser vista nos
hepatdcitos em todo o figado de individuos obesos ou diabéticos e em hepatdicitos esparsos
em pacientes com infecgdo viral pela hepatite C. Ambas as esteatose podem ser encontradas
no figado gorduroso alcoolico.

A necrose dos hepatocitos também pode parecer diante de uma injuria hepatica,
quando as células hepdticas estdo pouco coradas e “mumificadas™ e com os niicleos lisos ¢
chamada de necrose coagulativa isquémica. Na morte celular apoptotica, hepatdcitos isolados
podem reunir-se para formar células retraidas, picndticas e intensamente eosinofilicas
contendo nicleos fragmentados. A necrose litica acontece quando os hepatécitos intumescem
osmoticamente e rompem-se, resultado da degeneragio em baldo.

A necrose possui uma distribuigdo zonal.

[...] A mais 6bvia é a necrose dos hepatécitos imediatamente em torno da
veia hepatica terminal (chamada necrose centrolobular, usando a
terminologia historica), que € caracteristica da lesdo isquémica e de varias
reagdes a drogas e toxicos. Necrose de zona média e periportal puras sio
raras; a ultima pode ser vista na eclampsia. Com a maioria das outras causas
de lesdo hepatica, encontra-se uma mistura variavel de morte hepatocelular
através do parénquima. A necrose de hepatocitos pode ser limitada a células
esparsas dentro dos Iobulos hepaticos (necrose focal ou pontilhada) ou a
interface entre o parénquima periportal e os tratos portais inflamados
(hepatite de interface). No caso de lesdo inflamatoria mais grave, a necrose de
hepatdcitos contiguos pode abranger 16bulos adjacentes e uma maneira portal
a portal, portal a central, ou central a central (necrose confluente). Necrose de
Iobulos inteiros (necrose submaciga) ou da maior oarte do figado (necrose

maciga) ¢ usualmente acompanhada de insuficiéncia hepatica. (JAMES |,
2005, p.922).

A inflamagdo ¢ uma dos padrdes de lesdo hepatica, o influxo de células inflamatérias
agudas ou cronicas ¢ denominada hepatite. A resposta inflamatoria poder ser provocada pela
necrose toxica ou isquémica direita dos hepatocitos. Durante a infecgdo viral, a destrui¢do de
células hepaticas que expressam antigeno por linfocitos citotoxicos € um mecanismo de lesdo
hepatica.

O figado mantém um perfeito balango entre ganho e perde celular, ¢ a resposta
regenerativa do figado a diferentes injurias envolve a proliferagdo de varias células que
constituem o tecido hepatico (hepatocitos, células de Kupffer, células de Ito e células de
ductais). (WLUDARSKI, 2008 apud FAUSTO, 2005; JAKUBOWSKI et al, 2005; FAUSTO
et al, 2006)

A regeneragdo ¢ uma das caracteristicas apresentadas no padrio de lesdo dos

hepatdcito, que ¢ uma célula de natureza epitelial altamente diferenciada e classificada com
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estavel, porque possuiu baixa taxa de duplicagdo. Contudo sua capacidade de replicagio,
como acontece com as demais células estaveis, pode aumentar quando estimulada.
Proliferam-se em resposta a ressec¢do tecidual ou morte celular. Ocorre regeneragdo em quase
todas as doengas hepdticas, exceto nas mais fulminates. A proliferagdo hepatocelular é
marcada por mitoses, espessamento dos corddes de hepatocitos e alguma desorganizagdo da
estrutura parenquimatosa. Quando ocorre necrose hepatocelular e o arcabougo de tecido
conjuntivo permanece intacto, pode ocorrer restituigdo quase perfeita da estrutura do figado,
mesmo quando a necrose ¢ submaciga ou maciga. Os hepatdcitos podem ser induzidos a
sintetizar DNA e a se duplicar ap6s hepatectomias parciais ou administragio de agente
hepatotoxicos como o tetracloreto de carbono. (SIMOES et. al, 1999. JAMES, 2005).

E o ultimo padrio de lesdo hepdtica ¢ a fibrose tecidual que ¢ formada em resposta a
inflamagdo ou insulto toxico direito ao figado. Indica lesio hepatica geralmente irreversivel.
Nas faces iniciais, a fibrose pode desenvolver-se em torno dos tratos portais ou da veia
hepatica terminal, ou pode ser depositada diretamente dentro do espago de Disse. A cirrose € a
fibrose continuada, o figado ¢ subdividido em nodulos de hepatdcitos em proliferagdo
rodeados por tecido cicatricial. (JAMES, 2005).

A fibrose é uma resposta cicatricial que ocorre em quase todos os pacientes com lesido
hepatica cronica. Embora a lesdo aguda ative mecanismo de fibrogénese, os sinais associados
com lesdes cronicas causadas por infecgdes, drogas, desordens metabolicas, abuso de alcool,
hepatite ndo alcodlica ou ataque imune sdo necessarios para a fibrose acumular. (SCHERER,
2010). H4 estimulos capazes de aumentar a quantidade da matriz extracelular, processo
conhecido como fibrogénese e outros estimulos que operam em sentido contrario quando ha
excesso da mesma, tal processo recebe o nome de fibrolise. (ANDRADE, 2005).

Quando, por circunstancias geradas por fatores inflamatorios, degenerativos ou
neoplasicos, os estimulos para a fibrogénese superam aqueles da fibrolise, o tecido fibroso se
acumula em excesso, constituindo a fibrose. (ANDRADE, 2005). A fibrose ¢ a principal
caracteristica da lesdo progressiva ao figado, com a cessagdo da lesdo causal, pode ocorrer
regressdo lenta da fibrose, porém casso tenha desencadeado a cirrose a reversdo € considerada
rara. A idade cronoldgica da fibrose ¢ fator determinante, pois o colageno, uma esclero-
proteina, que da as principais caracteristicas a matriz extracelular e a fibrose, quando recém
sintetizado pelas células do tecido conjuntivo e depositado extracelularmente pode ser
facilmente degradado, uma vez cessado o estimulo fibrogénico. Porém a permanéncia das

fibras na matriz, motivada pela atuagdo continuada da causa, possibilita modificagdes
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quimicas nas moléculas de colageno, resultando no seu amadurecimento € maior resisténcia a
degradagdo.

A fibrose ¢ o resultado mais temivel das doengas cronicas que afetam o figado. Os
estudos mais recentes demonstram informagdes basicas sobre os fatores estimulantes da
fibrose, assim com os elementos celulares envolvidos na fibrogéneses, e as possibilidades de
regressdo apos a remogdo da sua causa. O figado possui elementos celulares capazes de
sintetizar ¢ depositar os componentes da matriz extracelular, fibroblastos, miofibroblastos e
até os hepatdcitos. A célula chave na produgdo da fibrose no figado ¢ a célula estrelada de
ITO, também conhecidas como células hepaticas estreladas (HSC, Hepatic Stellate Cells),
lipocitos, células armazenadoras de gordura, de vitamina A, células intersticiais ou células de
Ito, situada no espago de Disse. Esta ¢ uma célula armazenadora de gordura, vitamina A que,
que sob a agdo de citocinas fibrogénicas, produzidas por células inflamatorias, hepatocitos e
c€lulas de Kupffer, se diferencia em miofibroblasto e fibroblasto, produzindo os elementos da
matriz. (ANDRADE, 2005; SCHERER, 2010).



6 AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA

A avaliagdo da fungdo hepatica ¢ feita, na maioria dos casos através das dosagens
séricas de albumina, tempo de protrombina e, por vezes, de bilirrubinas.

Muitos resultados podem ser obtidos pelas andlises laboratoriais, mesmo na presenca
de graves lesdes hepaticas, a fungéo hepatica, em especial as dosagens séricas dos marcadores
de fungdo hepatica, pode mostrar-se inalterada. Portanto a avaliagdo da fungdo e lesdo
hepatica ndo deve incluir apenas essas dosagens e deve ser sempre correlacionada com a
clinica do paciente.

Alguns exames que sdo essenciais para diagnosticar a presenga de disfunc¢@o hepatica,
como a determinagdo do nivel de albuminemia, do tempo de protrombina e da bilirrubinemia.
Porém, nem sempre existe uma correlagdo entre os testes laboratoriais bioquimicos e
histologicos.

O diagnostico da Doenga Hepatica Alcoolica (DHA) depende da jungdo de
informagdes entre dados clinicos, testes laboratoriais, diagnostico por imagem, mas o
diagnostico da DHA, do tipo de lesdo e de sua atividade, sdo estabelecidos com exatiddo pela
realizagdo do exame anatomo-patologico. Os achados histologicos ndo informam sobre a
disfungéo hepatica, assim ndo substituem os testes de fungdo hepatica.

A alanina aminotransferase (ALT) ou transaminase glutimico-pirtvica (GPT ou TGO)
¢ uma enzima encontrada predominantemente no figado, onde 90% esta localizada no
citoplasma e 10% na mitocondria, € em concentragdes menores pode ser encontrada nos rins,
coragdio e musculos esqueléticos. Assim qualquer lesdo ou doenga que afete o parénquima
hepatico liberara uma maior quantidade de enzima para a corrente sanguinea, elevando os
niveis séricos da ALT. Em geral essa elevagdo no sangue ocorre por disfungdo hepatica
tornando-a bastante especifica para o diagnostico de doenga hepatocelular. A aspartato
aminotransferase (AST) ou transaminase glutimico-oxalacética (GOT ou TGO) é uma enzima
encontrada em concentragdio muito alta no musculo cardiaco, no figado, masculos
esqueléticos e em menor concentragdo nos rins e pancreas. Nas células hepaticas, a AST
localiza-se 40% no citoplasmas ¢ 60% nas mitocOndrias, assim qualquer injuria tissular
hepatica liberard uma maior quantidade da enzima para o sangue, elevando os seus niveis

SEricos.



Tabela 1: Enzimas modificadas em problemas hepaticos

Detectar lesao no canaliculo biliar

Lesdo nos hepatdcitos

Fosfatase alcalina

FALC

+y-glutamil transpeptidase sérica | GGT Membrana plasmatica
5'-nucleotidase sérica
Desidrogenase [atica o LDH
Alanina aminotranferase ALT | (Citoplasma e/ oumitocondria
Aspartato aminotransferase AST

Tabela 2: Proteinas e acidos modificados em patologias hepaticas

~ Metabolismo dos hepatécitos [

Tpste de exa&aﬁowm aminopinna

_Ellminaclo de galactose
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7 MATERIAIS E METODOS

Foi empregado o método hipotético-dedutivo, com procedimento de analise do
material de pesquisa para reflexdes criticas dos resultados.

Os materiais biologicos, soro sanguineo ¢ o tecido hepatico utilizado na pesquisa,
foram fornecidos pelo Centro Universitario de Lavras (UNILAVRAS).

Analises macroscopicas e microscopicas foram realizadas para avaliar o tecido
hepatico, observando as caracteristicas proprias do orgdo e suas possiveis alteragdes. Os
resultados encontrados foram correlacionados com as descrigdes na literatura.

As dosagens enzimaticas foram realizadas com o auxilio do aparelho Cobas Mira e a
técnica utilizada foi a descrita no protocolo do kit Labtest, utilizando soro obtido das amostras

sanguineas coletadas.

7.1 Experimental

Os grupos de animais fornecedores destas amostras fazem parte de um estudo conjunto
desenvolvido no Centro Universitario de Lavras (UNILAVRAS). As amostras soroldgicas
utilizadas neste estudo foram oriundas de Ratos Wistar machos de aproximadamente 200g e
obtidas por meio de pungdo intracardiaca, antes do sacrificio dos animais. Apés serem
sacrificados por parada cardio-respiratoria devido ao de hidrato de cloral utilizado, os mesmos
os mesmos foram submetidos a uma incisdo abdominal para ressec¢do do figado. Estas
amostras foram fixadas por formol a 10%, analisadas macroscopicamente e passaram por um
processo automatico de amostras tissulares. Posteriormente obtivemos peliculas histologicas
por microtomia em parafina. As laminas foram coradas por HE (hematoxilina, eosina).

A planta Lclipta prostrata foi cultivada no horto da farmécia-escola Verde Vida do
UNILAVRAS e a infusdo preparada ¢ fornecida aos animais deste estudo, no laboratorio de
farmacotécnica da mesma institui¢do.

As avaliagdes macroscopicas dos figados foram realizadas no laboratério de
Hematologia do Centro Universitario do Sul de Minas. Para o processamento tissular das
amostras hepaticas, contamos com apoio do Instituto de Medicina Diagnostica (IMED),
localizado no municipio Trés Pontas - MG.

As dosagens bioquimicas foram realizadas no Hemocele Laboratorio de Andlises

Clinicas, em Trés Coragdes - MG.
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7.2  Amostragem

A populagdo deste estudo foi composta por: (1) grupo controle placebo que receberam
apenas agua; (2) Grupo controle negativo, ratos que receberam apenas o extrato de Eclipta
prostrata (3) Grupo controle positivo, ratos que foram tratados apenas com a injegdo de
tetracloreto (4) Grupo teste, ratos que receberam as injegdes de tetracloreto de carbono e
foram tratados com a infusdo da planta. Totalizando um nimero de 6 animais por grupo (n
=24),
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8 RESULTADO

O escrutinio das laminas de histologia revelam poucas alteragdes sugestivas de lesdo
hepatica, como pode ser observado na tabela 2. Contudo, essas pequenas alteragdes
histolégicas somada as mudangas na concentragdo enzimatica sugerem que houve um

processo de disfungdo hepatica.

8.1 Andlises Histologicas
Os estudos dos achados histolégicos de microscopia foram de grande importéncia para

embasar a teoria apresentada pelo presente trabalho.

Imagem 4: Aspecto macroscdpico. Microscopia hepatica, apresentando uma padrdo de normalidade. Figado de
aspecto e tamanho habitual, de coloragéo castanho-pardacenta, recoberto por capsula lisa, brilhante e
transparente.



Figura 6: Tecido Hepatico normal. Observar o parénquima hepatico, a organizagéo dos hepatdcitos e a presenga

do espago porta (artéria hepatica, veia e canaliculo biliar).




Imagem 7: Colestase. .Presenga de focos de colestase sub-capsular. Acumulagfio do pigmento biliar dentro do
parénquima hepético.

Imagem 8: Tumefagdio. Areas com acentuada tumefagéio hepatocitaria. Uma lesdo por insulto toxico pode fazer
com que os hepatdcitos assumam uma aparéncia tumefativa, onde eles desenvolvem um aumento de volume
citoplasmatico.




33

Imagem 10: Necrose. Ocasionais focos de necrose hepatocitaria. Qualquer insulto significativo ao figado pode
causar necrose de hepatocitos. Observar a presenca de hepatécitos isolados arredondados, com citoplasmas
intensamente eosinofilicos e com alguns nicleos fragmentados.
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Imagem 11: Cirrose. Nodulos parenquimatosos, criados por regeneragio dos hepatdcitos circundados por septos
de fibrose. Ruptura da arquitetura do figado.
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Tabela 3: Resumo dos achados histologicos

Ratos

Caracteristicas Histoldgicas

LIV, VeV

Presenga de discreto infiltrado inflamatdrio mononuclear portal,

I

Presenca de leve a moderado infiltrado inflamatdrio mononuclear portal

LILIL IV, Ve lV

Presenca de tumefagdo hepatocitdria o redor de espacos-porta.

| UL LTV, Ve IV

Auséncia de fibrose.

Auséncia de necrose.

Il M, IV, VeVl

Presenga de raros hepatdatos com citoplasma densamente eosinofilicos e nicleos picnticos e hipercromaticos.

Ratos Caracteristicas Histologicas

1,1, 111, V e VI Presenca de discreto infiltrado inflamatdrio mononuclear portal.

| Auséncia de infiltrado inflamatério.

[ Auséncia de tumefacdo hepatocitaria.
Il VeV Presenca de tumefacdo hepatocitdria ao redor de espagos-porta.

VI Presenca de dreas com acentuada tumefacao hepatocitaria, ao redor de veias centro-lobulares.

IOV, Ve IV Auséncia de fibrose.

0 Ve v Auséncia de esteatose e colestase.

I 10,1V, VeVl Presenca de raros hepatocitos com citoplasma densamente eosinofilicos e nucleos iicnét‘rcos e hipercromaticos.

Ratos Caracteristicas Histologicas
LI, VeV Presenca de discreto infiltrado inflamatdrio mononuclear portal.
Vi Presenca de discreto infiltrado inflamatdrio mononuclear portal, com ocasionais eosindfilos de permeio.
[0,V VeVl Presenca de discreta tumefacdo hepatocitria, ao redor de veias centro-lobulares.
LIV, VeVl Auséncia de esteatose e colestase.
Il Presenca de discreta esteatose microgoticular peri-portal.
Vv Presenga de ocasionais focos de necrose hepatocitéria, ao redor de veias centro-lobulares.
I, 11, 11, 1V, Ve Vi, Auséncia de fibrose.
I, lelv Presenca de raros hepatocitos com citoplasma densamente eosinofilicos e nicleos picndticos e hipercromaticos.

Ratos Caracteristicas Histologicas
LI I 1V, Ve VI Presenca de discreto infiltrado inflamatério mononuclear portal.
I, v Auséncia de tumefagdo hepatocitaria.
ILVeV Presenga de discreta tumefagdo hepatocitaria, ao redor de veias centro-lobufares,
LI IV, VeVl Auséncia de esteatose e colestase.

Presenca de discreta esteatose microgoticular peri-portal.

Presenca de raros focos de colestase sub-capsular.

1,111 1V, Ve VI,

Auséncia de fibrose.

[, 11N 1V, Ve Vi,

Presenca de raros hepatdcitos com citoplasma densamente eosinofilicos e niicleos picndticos e hipercromaticos.




8.2 Dosagens enzimaticas

Dentre as analises enzimaticas realizadas nesse estudo, as enzimas Fosfatase Alcalina
(Falc) e aspartato aminotransferase (TGO/AST) ndo apresentaram diferengas na concentragdo
entre o grupo controle positivo € o grupo teste. Apesar disso, como mostrado nos graficos 1 e
2, essas enzimas nao mantiveram a normalidade no grupo controle negativo.

Em contrapartida, a concentragdo de alanina aminotransferase (TGP/ALT) manteve o
indice normal no grupo controle negativo € no grupo teste os valores foram proximos da

normalidade. Fatos esses, que podem ser observados no grafico 3.

Fosfatase Alcalina
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Grafico 1 : Dosagem enzimitica obtida por meio de teste colorimétrico
demonstrando a diferenga de concentragdo da enzima entre os grupos estudados.
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Grafico 2 : Dosagem de transaminases (TGO) ilustrando a diferenga da
concentragdo enzimatica entre 0s grupos
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Grifico 3: Dosagem enzimatica e trasaminases (TGP) comparativa entre os grupos
de estudo.
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9 DISCUSSAO

As analises macroscopicas das pegas anatomicas (figado dos ratos) seguiram um
padrdo de normalidade, ressaltando que estes foram analisados depois de passarem por um
processo de fixagdo em formol a 10%, e apresentaram caracteristicas similares, estando
revestidos por capsula lisa, brilhante e transparente, de coloragdo castanho-pardacenta, nada
revelando de particular as cortes transversais escalonados. Salientando que os ratos dos
grupos controle negativo e teste, apresentaram uma discreta diferenga na sua consisténcia, que
variaram de firme-elastica e mole-borrachuda (figura 4 e 5).

Os resultados obtidos pela analise microscopica demonstram que a planta Eclipta
prostrata tem a capacidade de influenciar a sintese das enzimas hepaticas e exerce uma
moderada influéncia sobre o tecido hepatico. Esses dados podem ser observados com maior
clareza quando comparamos a histologia hepatica normal (imagem 6), com o tecido do grupo
que recebeu somente a infusdo (imagem 7), salientando que o segundo grupo apresentou
algumas diferengas, com o aparecimento em um dos ratos de esteatose microgoticular e de
focos de colestase sub-capsular.

A colestase ¢ uma sindrome onde hia uma diminuigdo do fluxo biliar, podendo
aparecer como efeitos de drogas e medicamentos, ¢ identificada nas analises das peliculas
histologicas pela acumulagio de pigmento biliar, sendo visualizados na cor amarelo-castanha.
O pigmento biliar depositado no interior de canaliculos biliares pode provocar sua dilatagdo,
consequentemente a sua ruptura desencadeando o extravasamento da bile, que ¢ fagocitada
pelas células de Kupffer. Em algumas situagdes esse pigmento biliar pode acumular-se dentro
dos hepatocitos, que desenvolvem uma aparéncia espumosa. Essas diferengas citadas, entre o
grupo placebo e grupo controle negativo sdo responsaveis pelas alteragdes enzimaticas de
AST, ALT E FALC, como demostrado nos graficos 2,3 ¢ 1 respectivamente, sugerindo a
quebra de homeostasia hepatica, sendo indicativo que o uso da infusdo, sem um dano hepatico
prévio, propicia um efeito toxico.

Em contrapartida, os resultados histologicos e enzimaticos do grupo teste, demonstram
uma atividade hepatoprotetora da infusdo. Embora um dos ratos tenha apresentado areas com
acentuada tumefagdo hepatocitaria (imagem 8), as analises histologicas dos demais membros
do grupo teste demonstram um perfil tecidual semelhantes ao grupo placebo.

Ressalta-se que a tumefagio, resulta do acumulo de gordura, 4gua e proteinas, que sdo
exportadas. Sua analise histologica € caracterizada pela visualizagio microscopica de

hepatécitos com o volume aumentado apresentando citoplasma espumoso e nucleos
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vesiculosos. Como referido anteriormente, as dosagens enzimaticas desse grupo
acompanharam a histologia. No entanto diferente da analise histologica, o resultado
enzimatico do animal que apresentou tumefagdo ndo interferiu na média do grupo, esse fato
pode justificar a possibilidade ser um caso isolado no grupo.

Os dados encontrados somados a analise das proteinas da coagulagdo (dados ndo
mostrados) sugerem que a infusdo de FEclipta prostrata, pode exercer dois mecanismos
distintos, agdo hepatotoxica e hepatoprotetora de acordo com o funcionamento hepéatico.

A histologia do controle positivo apresenta achados de maior relevancia quando
comparados com o grupo teste e o controle negativo. Fato esse, que era esperado, pois ndo
havia nenhum método a fim de conter a intoxicagdo ou alguma substincia com agiio
hepatoprotetora. Entre as alteragdes histologicas encontradas nesse grupo, observamos a
esteatose microgoticular peri-portal (imagem 9). Lesdo indicativa de intoxicagio dos
hepatdcitos, prejudicando a sintese de lipideos. Onde pode ser observada a presenga de
pequenas goticulas lipidicas no hepatocitos.

Outro achado histologico relevante neste grupo foi a presenga de ocasionais focos de
necrose ao redor de veias centro-lobulares (imagem 10), lembrando que o uso do tetracloreto
causa o aparecimento deste tipo de necrose, porém € necessario compreender que as
diferengas genéticas individuais no metabolismo hepatico dessa substincia das vias de
ativagio e destoxificagdo tem uma fungdo importante na suscetibilidade de provocar danos a
esse orgdo, sendo uma das maneiras de comprovar que o uso do tetracloreto sem a presenga
da planta geram disfungdes que poderdo dar origem a lesdes irreversiveis como a cirrose
(imagem 11). Essa alteragdes nos hepatocitos foram observadas pelas mudangas bioquimica
das enzimas AST e ALT, como mostrado no grafico 2 e 3, que estdo presentes no interior das
células intoxicadas.

A influéncia do tetracloreto no tecido hepatico provoca o aparecimento da cirrose
hepatica alcodlica, o que justifica seu uso no nosso modelo. Embora o grupo tratado apenas
com tetracloreto ndo tenha apresentado a cirrose, os achados enzimaticos demonstram um
inicio de disfungdo hepatica, pois foi possivel observar que na presenga da infusdo a
concentragdio da enzima AST apresenta-se pouco acima do normal. No tratamento ¢ na
indugdo de dano hepético as concentragdes de AST mantiveram iguais, o que indica pouca
influéncia da infusdo sobre essa enzima quando ha processo de agressio. Na presenca da
infusdo a concentragdo de TGP/ALT, apresenta-se proporcionalmente inalterada e quando
utilizada em concomitancia com o Cl4 os valores sugerem, como referido anteriormente, que

a infusdo ndo foi capaz de conter a disfungéo.
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10 CONCLUSAO

O figado ¢ o 6rgdo central do metabolismo de substdncias no corpo, trata-se de um
orgdo complexo, sendo responsavel por desempenhar vdrias fungdes vitais, atuando
diretamente na ativagio e destoxificagiio de compostos quimicos, estando sujeito a um dano
potencial por uma grande variedade de substancias.

Com os estudos realizados durante essa pesquisa, sugere-se que a planta apresenta
duas fungdes muito distintas sdo elas: hepatoprotetora ¢ hepatotoxica de acordo com a
maneira de administragao.

Os resultados apresentados demonstram que a administra¢do apenas da infusdo da
planta acarretou uma discreta toxicidade hepatica, sendo refletida pela manifestagdo das
disfungdes do orgdo. Em contrapartida, quando utilizada concomitantemente com uma
substdncia com elevada fungdo hepatdxica, a mesma infusdo evitou a formagdo de lesdes
graves. Contudo algumas questdes precisam ser elucidadas para conhecer seu real potencial.

Estudos posteriores com controle de indugdo sobre a lesdo hepdtica, bem como o
isolamento de substancias que compde o extrato desta planta, sdo necessarios em
experimentos futuros. Desta forma possibilitara um melhor esclarecimento sobre o papel

farmacoldgico hepatico exercido por esta planta.
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ANEXO: Aprovagio do Comité de Etica

UNILAVRAS
Centro Universitario de Lavras

CEEA (Comité de ética em Experimentagdo Animal)
Rua Padre José Poggel, 506 — Centenario 37200-000 Lavras - MG

hitp//www.unilavras.edu.br : T
— -UNILAVRAS

Protocolo 010/2010

Comunico que o projeto intitulado Avaliagao da atividade hepatoprotetora da

infus&o da planta Eclipta prostata foi aprovado pelo CEEA dessa instituicao.

Atenciosamente.
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Prof. Adolfo :j Oliveira Azeved
Presidente do Comité de Etica em Experimentagad Animal-UNILAVRAS

Nosso Lema: Pro Deo et Homnine — dar giorias a Deus através da promogio honesta da criatur humina, com solidariedade ¢ amot, por causa da sun

dignidade.
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