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ABSTRACT

Efficacy of extract of Bignomia tuira (EBt) was examined on experimental hepatotoxisity induced by carbon
tetrachloride in rats. Pretreatment with EBt (200mg/kg) for five consecutive days offered protection as evidenced by
the presence of less steatosis and hydropic degeneration in histologic sections, when compared to controls. S ignificant
potentiation to pentobarbitone-induced sleeping time was also observed in EBt-treated group of animals which
indicate a possible inibitory effect of it on hepatic drugmetabolizable enzymes. Since the toxic effect of carbon
tetrachloride is dependent upon hepatocyte metabolism involving cytochrome P450- dependent mixed function oxidase
system and mediate by free radicals, we conclude that the hepatoprotection offered by EBt suggests a possible inibitory

effect on cytochrome P450 or direct antioxidative activity.
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INTRODUCAO

Muitas sdo as plantas utilizadas em medicina popu-
lar como hepatoprotetoras”’. Tendo em vista a alta inci-
déncia de moléstia hepatica em nosso meio, mormente
as hepatites virais e a hepatopatia alcodlica, e a
inexisténcia de uma terapéutica efetiva para estas pato-
logias, a pesquisa de plantas com possiveis efeitos
hepatoprotetores reveste-se de grande importéncia.

Bignomia tuira é planta originada na regiio amazo-
nica cujo extrato ¢ usado em medicina popular como
purgativo e digestivo. Neste estudo, foi avaliada quanto
auma possivel acdo protetora em lesdo hepatica induzida
por tetracloreto de carbono (CCl4).

MATERIAL E METODOS

Dezoito ratos albinos (Rattus norvegicus), variedade
Wistar, machos, pesando entre 150-180g, mantidos em
condi¢des ambientes de pressdo e temperatura, alimen-
tados ad libitum, foram divididos aleatoriamente em trés
grupos:

Grupo I - controle normal - tratado com veiculo, v.o..

Grupo II - controle CCl4 - tratado com veiculo, v.o..

Grupo III - experimental - tratado com extrato bruto
de Bignomia tuira, v.o.

A duragio do tratamento foi de cinco dias. Os grupos
I e II receberam, via oral, veiculo (solugio salina nor-
mal com goma ardbica a 2%). No grupo experimental
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administrou-se EBt (200mg/kg), em veiculo, na mesma
via. A lesdo hepatica foi induzida no quinto dia, nos
grupos I e III, com CCl4 (0,25 ml/100 g, sc), dose Unica.

Para anilise do efeito hepatoprotetor utilizamos como
parametros provas funcionais e alteragdes estruturais,
tempo de sono induzido por pentobarbital sédico (40mg/
100 g, i.p.) e alteragdes histopatolGgicas, respectivamen-
te. O tempo de sono foi aferido no sexto dia, proceden-
do-se, em seguida, ao sacrificio dos animais. Os dados
foram tabulados e submetidos a andlise estatistica
(student’s t test). O maior lobo de cada figado foi retira-
do e fixado em formol a 10%, para exames
histopatolégicos. Seccoes de 5 micra de espessura dos
fragmentos foram incluidas em parafina e preparadas
em ldminas coradas com hematoxilina e eosina. Os cor-
tes histoldgicos foram analisados por um tinico patolo-
gista sem conhecimento prévio a que grupo pertencia
cada amostra estudada. Os critérios para avaliacdo
histopatolégica foram a esteatose, a degeneragiio
hidrépica e a presenga exsudato, segundo a seguinte

graduacfo:
0 = ausente
+ =leve

++ = moderada
+++ = intensa

RESULTADOS

Os resultados sdo apresentados nas Tabelas I e II. O
tempo de sono induzido mostrou-se aumentado (3 ve-
zes) nos grupos II e 11, respectivamente controle CCl4
e experimental, quando comparado ao controle normal
(Tabela I). Néo foi constatada diferenca significativa
entre os Grupos CCl4 e experimental.
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TABELA | - EFEITO DO EXTRATO BRUTO DE BIGNOMIA TUIRA (200MG/KG)
SOBRE O TEMPO DE SONO INDUZIDO POR PENTOBARBITAL (40MG /KG).

TABELA 11 -

Grupos (n) Tempo de sono
-/ EPM]

| {controle normal) 6 64 +/-16

Il {controle CCl4) 6 178 +/- 18*

Il {experimental - EBt) 6 175 +/-15*

{n) = ndmero de animais por grupos

{*) = significativamente diferente do controle.

EFEITO DO EXTRATO BRUTO BIGNOMIA TUIRA EM LESOES HEPATICAS INDUZIDAS POR CCLA.

L

As lesoes hepdticas encontradas nos diferentes gru-
pos estdo descritas na Tabela I1. No controle normal, as
lesdes estavam ausentes. No grupo controle CCl4, os
hepatdécitos estavam tumefeitos, mostrando citoplasma
granulado ou vacuolado (degeneracfio hidrépica). As
células pericentrolobulares mostraram acentuada dege-
neracdo gordurosa (esteatose). Os espacos sinuosoidais
estavam obliterados. Reacfo celular inflamatéria foi
observada em torno das veias centrolobulares; por ou-
tro lado, o grupo pré-tratado com EBt foi protegido con-
tra lesdes hepdticas induzidas por CCl4. A estrutura
lobular hepatica estava intacta. A alteragao gordurosa e
a degeneracdo hidrdpica eram minimas neste grupo de
animais.

DISCUSSAO

O CCl4 tem seu efeito patogénico mediado por Radi-
cais Livres altamente reativos, oriundos de sua
metaboliza¢do no sistema microssomial hepatico®, ge-
rando radicais triclorometil e triclorometilperéxido que
iniciam a peroxidagdo lipidica levando a degeneracio e
morte das células®*. Qualquer substincia que iniba seu
metabolismo no NADPH-citocromo P-450 pode ser ca-
paz de impedir o aparecimento de lesdes. O pentobarbital
sofre metabolizagdo no citocromo P450©,

O EBt pode atuar inibindo sistemas enzimadticos
microssomiais hepdticos que originam Radicais Livres,
o que protege o figado de lesdes induzidas por CCl4,
além de aumentar a meia-vida do pentobarbital,
incrementando o tempo de sono induzido.

Os efeitos de EBt sobre o sistema nervoso central ain-
da nio estdo estudados, entretanto, € possivel que o pro-

Grupos Alteracoes histolégicas
Esteatose Degeneracéo hidrépica Exsudato
| (controle normal) O 0 0
Il {controle CCl4) +++ +++ e+
Il {controle-EBt) + + +
Legenda
0 = ausente + = leve ++ = moderado +++ = infensa

longamento do tempo de sono observado no grupo tra-
tado com o EBt se subordine a um efeito inibidor sobre
as enzimas metabolizadoras de drogas (sistema de
oxidases de funcio mista). Outrossim, ainda ndo se pode
excluir o papel antioxidante direto, ndo dependente da
inibi¢do de sistemas enzimadticos, do EBt.

CONCLUSOES

Com base no exame histopatolégico, € patente o efeito
protetor do EBt em lesdes hepdticas induzidas por CCl4,
possivelmente através da inibicdo de sistemas
enzimaticos microssomiais (oxidases de acdo mista) ndo
se podendo excluir também a aco antioxidante direta.
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