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RESUMO

No Brasil, diversas plantas com potenciais terapêuticos são encontradas nas regiões de

clima semiárido, como no Bioma Caatinga. Entre as espécies encontradas neste bioma

destaca-se a Pseudobombax marginatum, que é uma espécie da Família Malvaceae,

popularmente conhecida como "embiratanha" e que na medicina popular, é amplamente

utilizada para fins terapêuticos, como no tratamento de úlceras, dores lombares, tosse,

bronquite e inflamação. Entretanto, apesar das consideráveis atividades biológicas

descritas na literatura da P. marginatum não há estudos acerca de seu potencial

toxicológico sobre os pulmões e coração, órgãos esses que desempenham funções

essenciais como hematose e transporte de sangue oxigenado pelo organismo. À vista

disso, o presente estudo tem por objetivo avaliar o efeito do extrato aquoso de P.

marginatum sobre os pulmões e o coração de ratas Wistar. Foram utilizadas 10 ratas

Wistar, que foram distribuídas aleatoriamente no grupo controle (n=5) que receberam

água destilada e no grupo tratado (n=5) que receberam em dose única 2000 mg/kg de

extrato aquoso de P. marginatum. Os animais foram monitorados durante 14 dias. No

décimo quarto dia as ratas foram eutanasiadas, em seguida foi realizada a coleta dos

pulmões e do coração para a análise histomorfométrica. Os resultados obtidos das

paredes alveolares e pneumócitos do grupo tratado das ratas Wistar expostas ao extrato

aquoso da P. marginatum, não apresentaram alterações significativas em ambos os

grupos. Bem como, a área dos cardiomiócitos e fibras de colágeno nas ratas Wistar do

grupo tratado em relação ao grupo controle, que também não apresentaram alterações

em sua forma estrutural. Portanto, o uso do extrato da Pseudobombax marginatum na

dose de 2000mg/kg não apresentou alterações nos pulmões e coração das ratas Wistar.

PALAVRAS-CHAVE: embiratanha; medicina popular; toxicidade; morfologia.



ABSTRACT

In Brazil, several plants with therapeutic potential are found in regions with a semi-arid
climate, such as the Caatinga Biome. Among the species found in this biome is
Pseudobombax marginatum, which is a species of the Malvaceae Family, popularly
known as "embiratanha" and which is widely used in folk medicine for therapeutic
purposes, such as the treatment of ulcers, back pain, coughs, bronchitis and
inflammation. However, despite the considerable biological activities of P. marginatum
described in the literature, there have been no studies into its toxicological potential on
the lungs and heart, organs which perform essential functions such as hematosis and the
transportation of oxygenated blood throughout the body. In view of this, the aim of this
study was to evaluate the effect of the aqueous extract of P. marginatum on the lungs
and heart of Wistar rats. Ten Wistar rats were randomly assigned to the control group
(n=5), which received distilled water, and the treated group (n=5), which received a
single dose of 2000 mg/kg of P. marginatum aqueous extract. The animals were
monitored for 14 days. On the fourteenth day, the rats were euthanized, after which the
lungs and heart were collected for histomorphometric analysis. The results obtained
from the alveolar walls and pneumocytes of the treated group of Wistar rats exposed to
the aqueous extract of P. marginatum showed no significant changes in either group. As
well as the area of cardiomyocytes and collagen fibers in the treated Wistar rats
compared to the control group, which also showed no changes in their structural form.
Therefore, the use of Pseudobombax marginatum extract at a dose of 2000mg/kg
showed no changes in the lungs and heart of Wistar rats.

KEYWORDS: embiratanha; folk medicine; toxicity; morphology.
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ARTIGO

O PRESENTE TRABALHO ESTÁ APRESENTADO NO FORMATO DE ARTIGO

REQUERIDO PELA REVISTA BRAZILIAN JOURNAL OF DEVELOPMENT,

CUJAS NORMAS PARA SUBMISSÃO DE ARTIGOS SE ENCONTRAM NO

ANEXO A.

1 INTRODUÇÃO

A Pseudobombax marginatum é uma espécie pertencente à família Malvaceae, a

qual é conhecida popularmente como “embiratanha”. Essa planta apresenta uma ampla

distribuição no Bioma Caatinga, e é muito utilizada por comunidades tradicionais para

fins terapêuticos, como dor de coluna, cicatrização de feridas, úlceras, dor de dente,

tosse, bronquite, depressão, nervosismo, hérnia, fadiga e cálculo renal (DE

ALBUQUERQUE et al., 2007; AGRA et al., 2008; ROQUE et al., 2010).

Além dos benefícios supracitados, é possível encontrar nas bases científicas,

descrições da P. marginatum, a qual apresenta atividade anti-inflamatória,

antinociceptiva (PAIVA et al., 2013), antibacteriana (SANTOS et al., 2018) e

antioxidante (VERAS FILHO, 2012), (DE BRITO COSTA et al., 2013). Entretanto,

apesar das consideráveis atividades biológicas descritas na literatura da P. marginatum

não há investigações acerca de seu potencial toxicológico.

Embora não tenham trabalhos acerca do efeito da embiratanha sobre os pulmões

e o coração, há na literatura informações sobre os efeitos de plantas medicinais sobre os

órgãos como exposto nos resultados de Cunha et al. (2009), que avaliaram a toxicidade

aguda e subaguda da espécie Synadenium umbellatum, no qual a análise histopatológica

demonstrou que houve alterações relevantes como, broncopneumonia, edema,

hemorragia difusa, células espumosas e pleurite fibrinosa nos pulmões. Este estudo,

enfatiza a importância de investigar os efeitos de plantas com potenciais terapêuticos

sobre o organismo.

Mais estudos relatam efeitos colaterais de plantas, como Gossypium herbaceum

e Carapichea ipecacuanha sobre o coração. Os resultados mostram que há danos
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nocivos sobre esse órgão, como necrose, taquicardia e arritmia cardíaca (MELLO et al.,

2008; SOUZA et al., 2020). Diante do exposto, nota-se que confirma a importância de

investigar os efeitos colaterais do extrato aquoso da P. marginatum sobre esse órgão.

Os pulmões e o coração são órgãos que desempenham funções essenciais no

organismo, como a hematose e transporte de sangue oxigenado pelo organismo

respectivamente. Essas estruturas quando são expostas a estímulos exógenos e

estímulos endógenos podem sofrer danos contínuos resultando na fibrose pulmonar,

broncopneumonia, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), atelectasia, isquemia

silenciosa, angina estável e infarto do miocárdio (GARANTZIOTIS et al., 2004;

REBELO; PROENÇA; FREITAS, 2015).

Portanto, tendo o conhecimento da utilização do extrato aquoso de P.

marginatum pelas comunidades tradicionais para fins terapêuticos supracitados e os

relatos sobre efeitos colaterais de alguns extratos de plantas medicinais sobre os

pulmões e coração de ratos, este estudo objetivou analisar os pulmões e coração de ratas

Wistar expostas ao extrato aquoso de P. marginatum.

2 MATERIAL E MÉTODOS

2.1 Material Vegetal

A casca de P. marginatum foi coletada na cidade de Camocim de São Félix sob

as coordenadas (08º 21' 31" S 35º 45' 43" W), no estado de Pernambuco, Brasil, sendo

devidamente identificada e uma amostra depositada no Herbário Professor Vasconcelos

Sobrinho (PEUFR).

2.2 Produção do Extrato Aquoso de P. marginatum

O material vegetal passou por uma secagem, por 72 h, à 45±5 °C na estufa e em

seguida triturado, onde foi pesado 100g do material. O pó obtido foi utilizado para fazer

o extrato aquoso, que foi extraído por maceração em 1L de água destilada, filtrado três

vezes a cada 24 horas, e em seguida, congelado e liofilizado para a realização do teste

proposto.
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2.3 Modelo Experimental

Foram utilizadas 10 ratas albinas da linhagem Wistar (Rattus norvegicus

albinus) com 90 dias de vida, virgens, pesando aproximadamente 250-300g. Os animais

foram fornecidos pelo Biotério do Departamento de Nutrição (UFPE) e mantidos no

Biotério da UFPE/CAV, o qual as ratas viviam em um ambiente climatizado em

fotoperíodo (12/12 h de claro e escuro) a uma temperatura controlada de 22 ºC ±1 ºC, e

livre acesso de água e alimento durante o experimento. Todos os procedimentos

realizados foram submetidos ao Comitê de Ética de Uso Animal (CEUA) da

Universidade Federal de Pernambuco, protocolado com o seguinte nº 131/2022.

2.4 Teste de Toxicidade Aguda

A toxicidade aguda foi analisada de acordo com as diretrizes 423 da

Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OCDE) (OCDE,

2002). Para a administração do extrato os animais foram distribuídos aleatoriamente em

dois grupos: grupo controle negativo (n=5) e grupo tratado com extrato aquoso de P.

marginatum (n=5). Os animais do grupo controle (C) receberam, individualmente, 2 ml

de água destilada por via oral (gavagem) e os animais do grupo tratado (T) receberam

2000 mg/kg (dose única) do extrato aquoso de P. marginatum diluídos em 2 ml de água

destilada, também de forma individual por via oral (gavagem). Após a administração do

extrato, os animais foram observados durante duas horas e depois a cada 24 horas

durante 14 dias, para identificação de possíveis alterações comportamentais e

fisiológicas. No dia 14, todos os animais foram anestesiados pelo anestésico xilazina (8

mg/kg) e sedativo cetamina (80 mg/kg) por via intraperitoneal, e em seguida foi

aprofundado com xilazina (30 mg/kg) e cetamina (300 mg/kg), após os animais serem

eutanasiados, foi realizada a coleta dos pulmões e do coração.

2.5 Análises Histomorfométricas

Após a realização da coleta dos órgãos (pulmões e coração) foram analisados

macroscopicamente, e em seguida, clivados para a análise histomorfométrica. Os
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fragmentos dos órgãos foram fixados em formaldeído a 10% neutro tamponado (NBF)

por 48 horas, em seguida, processados através da técnica histológica de rotina para

inclusão em parafina. Os blocos obtidos foram cortados em 5 µm de espessura. Os

tecidos foram corados com hematoxilina e eosina (H.E.), e a coloração de Picrosirius

Red também foi utilizada no coração, para visualização das fibras colágenas. Em

seguida, as lâminas coradas com H.E. foram fotografadas e analisadas no aumento total

de 400X (coração) e 1000X (pulmões) através do programa Motic® Imagens Plus 2.0

com uma câmera digital acoplada ao computador e ao microscópio óptico (Olympus

BH-2, Japan). Enquanto, as lâminas coradas com Picrosirius Red foram fotografadas e

analisadas na objetiva de 40X através do programa ISCapture (versão 4.1) com uma

câmera digital acoplada ao computador e ao microscópio óptico (Lumen-n° 5859) com

sistema de polarização de luz. Foram obtidas 10 fotomicrografias de cada aumento das

preparações histológicas.

Para a análise morfométrica foi utilizado o software ImageJ versão 1.44

(Research Services Branch, U.S. National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA)

para realizar as seguintes mensurações dos pulmões como a área das paredes alveolares

por micrômetro quadrado (μm2) e a quantidade de pneumócitos por área alveolar,

enquanto no coração, a área celular dos cardiomiócitos (100 células por animal). Foi

realizada ainda, uma análise microscópica descritiva da distribuição do colágeno no

coração, tendo as fotomicrografias do grupo controle negativo como uma distribuição

normal e comparando cada uma com as do grupo tratado. As fibras colágenas foram

identificadas através das tonalidades birrefringentes vermelho-alaranjado e

verde-amareladas, correspondendo às fibras de colágeno polarizadas do tipo I e III

(CABANELAS et al., 2012; LIMA et al., 2020).

2.6 Análise Estatística

Os dados foram avaliados estatisticamente através do teste de normalidade

Kolmogorov-Smirnov seguido pelo teste-t de Student (paramétrico) e Mann-Whitney
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(não paramétrico) através do software GraphPad Prism versão 9, com significância

<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

A administração de 2000 mg/kg do extrato aquoso de P. marginatum por via oral

não causou alterações comportamentais e fisiológicas, como também, não foi registrada

morte de nenhum animal do presente trabalho.

Segundo o estudo realizado por Mello (2001), alterações comportamentais

podem ter por causa, a toxicidade sistêmica. Esse tipo de toxicidade pode apresentar no

animal, apatia e má condição de sua pelagem, uma vez que os pelos ficam arrepiados.

Além disso, o estudo randomizado realizado por Santana et al. (2012), mostrou que

ratos expostos aos anabólicos androgênicos, apresentaram alterações em seu

comportamento, como agressividade e ansiedade. No entanto, neste estudo com o

extrato aquoso da P. marginatum na dose única de 2000 mg/kg, não houve alterações no

comportamento e na fisiologia do grupo tratado, quando comparado ao grupo controle

negativo, que indicassem sinais de toxicidade sistêmica nesses animais.

A partir dos dados obtidos na análise histológica dos pulmões dos animais, foi

possível observar que ambos os grupos exibiam paredes alveolares com uma fina

camada de tecido epitelial e conjuntivo. Assim como foi visto uma rede de capilares

sanguíneos e células alveolares (pneumócitos). Alguns pneumócitos se apresentavam

com um formato pavimentoso com núcleo achatado, e outros exibiam um formato

arredondado e com núcleo bem evidente (figura 1. A e B). A análise morfométrica da

área dos alvéolos pulmonares e da quantidade de pneumócitos, mostram que os

resultados não foram estatisticamente significativos entre o grupo tratado e controle

(tabela 1).

Corrêa (2020), relatou que a administração do extrato aquoso das folhas de

Miconia ferruginata na dose de 2000 mg/kg em ratos, provocou edema pulmonar grave.

Diante disso, foi possível notar alterações na microscopia nesse órgão, como o

alargamento das paredes alveolares e dos capilares sanguíneos. Enquanto, Albuquerque
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et al. (2014) em seu estudo com Ricinus communis verificaram que essa espécie

também ocasiona edema pulmonar, a qual causou espessamento dos septos

interlobulares, células alveolares descamadas e com mais de dois núcleos (ENUE et al.,

2007; BEDET, 2020). No entanto, no presente estudo com o extrato aquoso de P.

marginatum na dose de 2000 mg/kg, não foi observado nenhum tipo de alteração na

estrutura pulmonar dos animais do grupo tratado quando comparado ao grupo controle.

Logo, esses resultados indicam que o composto nessa dosagem não alterou a histologia

dos pulmões das ratas Wistar.

Figura 1. Fotomicrografia dos pulmões de ratas Wistar do grupo controle (A) e do grupo tratado com

extrato aquoso da P. marginatum na dose de 2000 mg/kg por via oral (B). Visualização dos alvéolos

pulmonares (asterisco), pneumócitos alveolares (setas), tecido alveolar (TA) e capilares sanguíneos

(cabeça de seta). Coloração Hematoxilina e Eosina. Aumento total de 1000X. Barra de escala: 15 μm.

Fonte: elaborada pela própria autora.

A análise histológica do coração mostrou que os cardiomiócitos de ambos os

grupos apresentaram células alongadas e ramificadas, contendo um a dois núcleos

centralizados. Além disso, também foi visto uma delicada bainha de tecido conjuntivo

circundando as células cardíacas, do mesmo modo que se observou uma rede de
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capilares sanguíneos (figura 2. A e B). Os dados obtidos através da análise

histomorfométrica dos cardiomiócitos mostraram que não houve alteração

estatisticamente significativa na área dos cardiomiócitos, quando comparados aos do

grupo controle (tabela 1).

O estudo realizado por Nascimento et al. (2018), mostrou que o uso das espécies

Niedenzuella multiglandulosa e Niedenzuella acutifolia apresentam efeitos tóxicos

sobre o coração, o que causou danos contínuos, visto a aparição de insuficiência

cardíaca congestiva nos achados do trabalho. Diante disso, foi possível visualizar

aumento da área dos cardiomiócitos e do número de núcleos, bem como, observou-se

feixes de fibras musculares esbranquiçados. Além disso, também se verificou áreas

multifocais de fibrose causadas por acúmulo de tecido conjuntivo, e necrose massiva do

coração. Contudo, o presente experimento com a P. marginatum na dose de 2000 mg/kg

não apresentou alterações na área celular dos cardiomiócitos, no número de núcleos,

além disso, também não foi observado acúmulo de tecido conjuntivo e necrose cardíaca

no órgão em estudo. Portanto, o composto não provocou danos à estrutura

microanatômica do coração.

Através da avaliação histomorfológica do coração, foi possível observar ainda a

presença de fibras colágenas nesse órgão, tanto nos animais do grupo tratado, quanto

nos animais do grupo controle. Diante disso, foi encontrado uma ampla distribuição de

colágeno tanto do tipo I, quanto do tipo III no órgão. O colágeno tipo I foi evidenciado

pela tonalidade birrefringente vermelho-alaranjado e o colágeno tipo III, pelas

tonalidades birrefringentes verde-amarelada. Embora tenha visto uma ampla

distribuição de colágeno, foi percebido na análise descritiva que do tipo I, foi observado

uma concentração no centro do músculo cardíaco, e já o do tipo III, na parte externa do

coração, no epicárdio (figura 3. A e B).

Estudos apontam que o coração apresenta de 2 a 4% de colágeno, sendo o tipo I

e III os mais abundantes. Esses tipos de fibras colágenas desempenham funções

imprescindíveis para o bom funcionamento do coração, visto que proporcionam maior

resistência à tensão e a manutenção expansiva. Assim sendo, alterações na distribuição
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dessas fibras podem apresentar efeitos negativos nas propriedades mecânicas do

coração, devido às suas funções supracitadas (GELSE, POSCHL, AIGNER, 2003;

CABANELAS et al., 2012). Além disso, Silva et al. (2016) mostram em seu trabalho

que o aumento da produção de colágeno também é um fator negativo, uma vez que esse

acréscimo na quantidade de colágeno é uma especificidade encontrada no músculo

cardíaco com hipertrofia, o qual apresenta aumento no tamanho da área celular dos

cardiomiócitos e que, por consequência, ocasiona fibrose cardíaca (SANT'ANNA et al.,

2012).

Soares et al. (2011), analisaram que a planta Amorimia exotropica causou

fibrose cardíaca. Diante disso, foi possível analisar que havia uma maior concentração

de colágeno nas cordas tendíneas do ventrículo esquerdo, no septo cardíaco e no

ventrículo direito, que apresentou um afastamento das células cardíacas evidenciadas

por um espaço intercelular devido à proliferação de colágeno. Todavia, neste estudo

com a P. marginatum na dose de 2000 mg/kg, não foi notado alterações na proliferação

de colágeno, tendo em vista que não foi observado espaços intercelulares que indicasse

mudança na estrutura dos cardiomiócitos, o que indica que o extrato não apresentou

efeitos nocivos sobre o coração das ratas Wistar.

Figura 2. Fotomicrografia do coração de ratas Wistar do grupo controle (A) e do grupo tratado com

extrato aquoso da P. marginatum na dose de 2000mg/kg por via oral (B). Visualização dos

cardiomiócitos, em corte transversal (setas), vasos sanguíneos (asterisco) e tecido conjuntivo (cabeça de

seta). Coloração Hematoxilina e Eosina. Aumento total de 400X. Barra de escala: 14 μm.
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Fonte: elaborada pela própria autora.

Figura 3. Fotomicrografias dos pulmões de ratas Wistar do grupo controle (A) e grupo tratado com
extrato aquoso da P. marginatum na dose de 2000mg/kg por via oral (B). Visualização de colágeno tipo I
(cabeça de seta) e colágeno do tipo III (seta). Coloração Sirius Red. Aumento total de 40X.  Barra de
escala: 14 μm.

Fonte: elaborada pela própria autora.

Tabela 1. Avaliação da área (μm²) do tecido alveolar dos pulmões e análise do número de pneumócitos
presentes na parede alveolar dos pulmões. Avaliação da área (μm²) celular dos cardiomiócitos das ratas
expostas ao extrato aquoso de P. marginatum na dose de 2000 mg/kg por via oral (tratado) e grupo
controle.
Dados expressos com média ± desvio padrão (DP).

Órgãos Parâmetros
(μm²)

Grupo Controle
Média ± DP

Grupo Tratado
Média ± DP

Valor-p

Pulmão
direito

Área do tecido
alveolar

Pneumócitos

8913,363 ± 2907,718

125,3 ± 13,9

8912,388 ± 8444,258

124,8 ± 17,3

0,99

0,87

Pulmão
esquerdo

Área do tecido
alveolar

Pneumócitos

7735,180 ± 10717,984

133,6 ± 26,2

7735,145 ± 2011,797

132,6 ± 19,9

0,99

0,83
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Fonte: elaborada pela própria autora.

Diante dos estudos supracitados, compreendemos as possíveis alterações

estruturais que podem ocorrer nos pulmões e no coração, causando disfunções nesses

órgãos devido ao uso indiscriminado de algumas espécies de plantas utilizadas pelas

comunidades tradicionais (SILVA et al., 2014). Portanto, é indispensável a realização e

publicação de trabalhos que busquem compreender os possíveis efeitos tóxicos das

plantas medicinais sobre o coração e os pulmões, como é o caso desse estudo realizado

com a P. marginatum. Desse modo, esse trabalho torna-se relevante não só para a

comunidade científica, mas principalmente, para as comunidades tradicionais que

utilizam prioritariamente, plantas medicinais no tratamento de algumas enfermidades

(SANTOS et al., 2018).

4 CONCLUSÃO

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, conclui-se que a

administração do extrato aquoso da Pseudobombax marginatum na dose de 2000 mg/kg

por via oral não apresentou alterações histomorfológicas nos pulmões e no coração das

ratas Wistar. Tendo em vista, que não foi observado, nos pulmões, mudanças na área do

tecido alveolar e na quantidade de pneumócitos. Assim como, no coração, que não

mostrou variações significativas na área dos cardiomiócitos e na distribuição das fibras

colágenas do coração.

Sendo assim, o presente trabalho sugere que mais estudos com dosagens maiores

que 2000 mg/kg do extrato da P. marginatum sejam realizados, para que se confirme o

nível de segurança do seu uso, no que diz respeito aos pulmões e ao coração.

Coração Área dos
cardiomiócitos

260,7 ± 91,2 255,5 ± 83,1 0,50
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