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RESUMO

A Datura stramonium ¢ uma planta encontrada em estado silvestre, crescendo
em terrenos baldios proximos a moradias, currais, rampas de lixo dentro outros. De
constitui¢do quimica e propriedades fitoterapicas conhecidas, este organismo apresenta
também atividades toxicas. O objetivo deste trabalho foi avaliar a morfologia e
morfometria do glomérulo renal em camundongos os quais, foram submetidos ao uso da
planta D. stramonium. Foram utilizados 18 camundongos albinos swiss, machos, com
idade de 60 dias, com peso variando entre 25 ¢ 35 gramas, divididos em dois grupos:
Experimento (GE) e Controle (GC). Submetidos a tratamento cronico de durante 9 dias.
Foi administrado extrato hidroalcodlico (EHA) de D. stramonium no GE (100mg/kg/ip)
e solugdo salina (0,9%/kg/ip) no GC. Nio foi constatado diferenga estatisticamente
significativa entre o peso dos animais avaliados. Os dados revelaram o uso do EHA,
promoveu significativa redugdo didmetro dos glomérulos renais, isto quando
comparados com GC. Os resultados encontrados sugerem que o EHA de D. stramonium
parece reduzir o didmetro dos glomérulos renais, sem comprometer a morfologia dos

corpusculos renais.

Palavras-chave: histometria; morfologia; renal; D. stramonium
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ABSTRACT

The Datura stramonium is a plant found in wild state, growing in next strips of land the
housings, corrals, garbage’s slope, inside others. Of known chemical constitution and
phytotherapics properties, this organism also presents toxics activities. The objective of this
work was to evaluate the morphology and morfometry of glomerics kidneys in mice. 18 males
albinic Swiss mice had been used with 60 days-age, weight varying between 25 and 35 grams,
divided in two groups: Experiment (GE) and Control (GC), that they had been submitted the
chronic treatment during 9 days. Hydroalchoolic extract (EHA) of Datura stramonium was
managed in GE (100mg/kg/ip) and saline solution (0,9%/kgl/ip) in the GC. Difference
estatisticamente significant wasn’t evidenced among the evaluated animals’s weight. The data
had disclosed the use of the EHA, promoted significant reduction in the glomerics kidneys’
diameter, when compared with GC. The results suggest that the EHA of D. stramonium seems

to reduce the diameter, without compromising glomerics kidneys” morphology.

Key-words: histrometric; morphology; renal; D. stramonium
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1 INTRODUCAO

O interesse pelo emprego das plantas medicinais deve-se, talvez em primeiro lugar,
ao fator econdmico, uma vez que os farmacos sintéticos tém alto custo de producao
tendo como consequéncia valores de venda elevados para o consumidor final, mesmo
nos paises considerados de "primeiro mundo" e com programas sociais avangados.

O Brasil possui uma das floras mais extensas e diversificada do planeta,
despertando o interesse da industria farmacéutica internacional e ao mesmo tempo
sendo vitima da Biopirataria e da degradagdo ambiental, esta ultima responsavel pelo
desaparecimento de espécies que nem mesmo foram investigadas (SILVA , 2003).

O uso de Plantas Medicinais pelo homem para o tratamento de inimeros males ¢
pratica comum desde épocas remotas, pelo simples ato de mascar e ingerir folhas e
frutos. Os primeiros documentos sobre esta pratica datam de 3.000 a.C. no Egito; os
papiros desta época registram cerca de 500 plantas medicinais, tais como o tomilho, a
babosa, o alecrim etc. Essa pratica, talvez conduzida pelo instinto de sobrevivéncia foi
mantida entre outras espécies animais, enquanto no homem diminuiu ao longo do
tempo. Mesmo assim, tal conhecimento de base empirica foi transmitido para geragdes
seguintes objetivando sua continuidade. De acordo com HOEHNE (1978), o acamulo
de conhecimento sobre o uso das plantas medicinais, pelo homem primitivo, propiciou o
surgimento de um "saber" na arte de curar, que se tornou a base para o nascimento da
medicina.

O género Datura ¢ constituido por cerca de nove espécies de plantas anuais ou
perenes de vida curta. Sua taxonomia é complexa e dificil. E comum dividir-se o género
em 4 secdes: Brugmansia, Stramonium, Dutra e Ceratocaulis. Muitas discussdes tem

havido sobre esse e outros critérios. Hoje esta havendo aceitagdo pelos especialistas, de
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que se deve separar a0 menos Brugmansia, transformando-a em um género distinto,
restando oito espécies para o gé€nero Datura.

A origem do nome vem do hindu "dhat", um veneno preparado com plantas, e
"tatorah", entorpecente. Plantas desse género e de alguns outros géneros de Solanaceas
apresentam compostos com propriedades alucindgenas, o que ¢ conhecido desde tempos
imemoriais. Povos primitivos, tanto da Eurasia como do Novo Mundo, fizeram intenso
uso dessas propriedades em rituais misticos e religiosos, bem como para fins
medicinais; outros usos eram criminosos, para tirar a conciéncia das pessoas para as
roubar ou matar.

Datura Stramonium L é uma planta herbacea anual de porte poderoso, com caule
ramificado suportando folhas alternas, ovais, dentadas e malcheirosas. Na axila das
ramificagdes ou na extremidade dos caules, formam-se grandes flores tubulosas, brancas
ou violaceas. O fruto ¢ uma cépsula que encerra sementes pretas. Toda a planta ¢
extremamente venenosa. Diversas espécies de Datura s3o originarias do Novo Mundo,
mas Datura stramonium ¢ originaria de uma regido a volta da Cordilheira do Himalaia,
na Asia Menor e de regides a volta do Mediterraneo, foi levada para as mais diversas
regides do mundo, sendo hoje de distribuicao universal. Apresenta ampla ocorrérncia no
Continente Americano, sendo que no Brasil pode ser encontrada em grande parte do
territério, mas raramente forma grandes concentra¢des. Cultiva-se em grande escala
para fins medicinais.

As substancias da planta D. stramonium L sdo espasmoliticas; aliviam as
contragdes musculares, diminui as secre¢des glandulares e dilatam os bronquios , por
isso, verifica-se o uso terapéutico da planta em crises asmaticas, colicas mestruais ¢ no

tratamento de dores reumaticas.
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Os remédios a base dessas substancias s6 podem ser prescritos por um médico
pois a Datura stramonium ¢ uma planta toxica para os animais e para o homem. Os
envenenamentos em criancas pela semente de estramonio sdo relativamentes freqiientes,
sendo a dose letal, aproximadamente, 20 sementes.

Constata-se facilmente que nas duas ultimas décadas, a discussdao e o interesse
sobre efeitos terapéuticos de numerosas espécies de plantas, ganharam novo impeto,
adquirindo o status de "moda" como relata CARLINI (1983) em seu estudo sobre o uso
de plantas na medicina popular. No Brasil, o uso de plantas medicinais é muito intenso ¢
progressivo, principalmente devido ao alto custo dos produtos farmacéuticos
industrializados e a "moda naturalista" que ganhou espago na sociedade moderna como
explica BATISTA (1993). Em geral as pessoas tém uma tendéncia a supervalorizar as
plantas com base na citagdo popular de que "tudo que ¢ natural ndo faz mal". No
entanto, tal afirmacdo nao reflete a verdade, pois o conhecimento inadequado da
dosagem, da parte empregada e das propriedades terapéuticas das plantas pode acarretar
sérios danos ao organismo. Numerosas espécies sdo altamente tdxicas mesmo em
pequenas dosagens (BATISTA, 1993), e ainda sdo escassos os estudos que possam
determinar a eficacia e a seguranca quanto ao modo de emprego.

Segundo OLIVEIRA e AKISUE (2000), denomina-se planta toxica todo vegetal
que, introduzido no organismo do homem ou de animais, seja capaz de ocasionar danos
que se refletem na satude e vitalidade desses seres.

As plantas do género Datura pertencentes a esta familia, sdo ricas em compostos
alucinogenos assim como a maconha, papoula ou coca, sendo seu uso até mais drastico,

pois podem levar a morte.
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Diversas espécies deste género sdo originarias do Novo Mundo, mas Datura
stramonium ¢ originaria de uma regido a volta das Cordilheiras do Himalaia, na Asia
Menor e de regides a volta do Mediterraneo (DATURA, 2001).

Nos casos em que as duvidas da pratica médica sdo intransponiveis, os modelos
experimentais com animais de laboratorio podem contribuir para o bem-estar da
humanidade, as vezes de maneira decisiva. Assim, nesses modelos, estudos
experimentais tais como ablagdo renal costuma produzir esclerose glomerular grave,
capaz de resultar na faléncia do rim, provavelmente por hipertensdo e excesso de
filtracdo glomerular cronica (HOSTETTER et al, 1981; OLSON et al.,, 1982;
BRENNER, 1985; GROND et al., 1986a; NOVICK et al., 1991). Como esses achados
sdo similares aqueles encontrados em humanos, torna-se aconselhavel o profundamento,
no estudo experimental, no intuito de se obterem parametros que possam propiciar
melhor grau de compreensao das alteragdes histologicas e morfométricas.

Desde a década de 1970, diversos estudos objetivando a utilizagdo de técnicas de
morfometria e histometria vém sendo desenvolvidos com o intuito de se estabelecer
medidas mais confidveis na mensuragdo da estrutura renal, do seu volume e das zonas
cortical, medular e pélvica (AVTANDILOV e ZUKAKOVA, 1975; LACY, 1980;
PEROV, 1984; MARIUZZI ¢ MONTIRONI, 1986; WEHNER, 1996; SAWAI et al.,
1994; PARASKEVAKOU et al., 2000).

A andlise morfométrica ¢ descrita como um poderoso instrumento, o qual
permite deduzir a quantidade de tecido e componentes celulares e também reforgar as
analises feitas pela microscopia (LACY, 1980; GUNDERSEN et al., 1988).

PEROV (1984) ¢ WEHNER (1996) descreveram que a morfometria ¢ um
instrumento de estudo para auxiliar a distingdo entre rins normais e rins com lesdes

minimas. LACY (1980), aplicando a técnica morfométrica, realizou um trabalho em que
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determinou a superficie da area, o volume renal inteiro e parte de seus componentes,
comparando a pelve renal em quatro espécies de roedores.

WEHNER (1996) relata que as técnicas morfométricas sdo bem-sucedidas no
diagnostico diferencial e na gradacdo de algumas doencgas da prostata, bexiga urinaria e
dos rins.

GUNDERSEN et al. (1988) propuseram uma técnica de estabelecimento de
mensuragdo de infiltragdes inflamatorias presentes em alguns o6rgdos. Entretanto,
estudos a respeito da classificacdo dos graus de comprometimento inflamatorio no
parénquima renal utilizando a histometria sdo raros na literatura.

O presente trabalho trata sobre os aspectos, alteragdes de area, volume e
diametro que ocorrem em um tecido (glomérulo renal) quando submetido ao uso da
planta medicinal D. stramonium como também dara subsidios no que diz respeito a

intensificagdo de estudos e pesquisas sobre o tema em questao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os efeitos do extrato hidroalcoolico de Datura stramonium L sobre a

morfologia dos glomérulos renais de camundongos.

2.2 Objetivo especificos

Quantificar, comparando o grupo controle (GC) com o grupo tratado (GT) os
seguintes pardmetros morfométricos dos glomérulos renais:
e Area(A);
e  Volume (V);
e Diametro maior (DM);

e Diametro menor (Dm).
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3 REVISAO DA LITERATURA

D. stramonium é uma das quinze espécies existentes pertencentes a este género
conhecida vulgarmente como zabumba-branca no Nordeste brasileiro, também ¢
denominada como trombeta de anjo, cédlice de vénus, trombetdo-azul, figueira do
inferno, sete saias, cartucheira, andgua de vitiva dentre outros (Matos, 1989) . Sua
origem é asiatica, ocorrendo nas regides vizinhas ao Himalaia, atingindo a Asia menor
chegando até ao continente Europeu nas regides Mediterraneas, e dai foram espalhadas
por todo mundo chegando as Américas . E encontrada em todo o territorio brasileiro,
florescendo o ano todo, apresentando odor peculiar (Schuvartsman, 1979).

E considerada planta herbacea podendo atingir cerca de 1,5m de altura, de caule
ramificado, folhas ovais e grandes, pecioladas com bordas denteadas; suas flores
apresentam coloragdo que varia do roxo ao branco; o fruto ¢ parecido com o maxixe,
com capsula espinhosa e o interior dividido em dois compartimentos, cada um contendo
sementes escuras quando maduras e, crescem facilmente em terrenos baldios proximos

as casas, currais etc. (Schuvartsman, 1979 ; Schultz, 1984)

Propriedades tdxicas e terapéuticas da Datura stramonium

O género Datura, contém aproximadamente quinze espécies, sendo todas com
atividades toxicas conhecidas desde a antiguidade. Nele foram identificados alcaloides
tropanicos: atropina, hiosciamina,enquadrado como daturina e escopolamina (Lorenzi e
Matos, 2002, Martins e Carabolante, 2003).

Estes compostos atuam promovendo confusdo mental, alta irritabilidade e até
delirios e alucinagdes. Os efeitos somaticos sd3o boca seca, dilatagdo pupilar, retengdo

urindria, taquicardia e febre (Lorenzi e Matos, 2002). Na espécie D. suaveolens, a
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quantidade de alcaloides varia de acordo com a sazonalidade, considerando-se épocas
do ano, idade, exposicao e regido na qual florescem.

Uma peculiaridade sobre estes organismos ¢ que muitas espécies sao
ornamentais € normalmente possuem frutos e flores coloridos e cheiro forte que acaba
despertando a curiosidade das pessoas desavisadas, principalmente, as criangas que
ingenuamente costumam usa-las em brincadeiras infantis (Matos, 1989)

Os principais sintomas observados pela intoxicacdo consistem de: forte dilatacao
pupilar, pele seca, diminui¢ao ou falta de salivagdo e dificuldade de urinar. Sao citados
também aparecimentos de febre alta que chega a lesar neurénios cerebrais causando
perturbagdes mentais irreversiveis, mas também suas folhas podem causar alivio de
colicas intestinais e uterinas, crises asmaticas, dores reumaticas e incontinéncia urinaria.
(Carlini, 1983, Matos, 1989).

As flores da planta D. stramonium L podem ser usadas secas ¢ em forma de
cigarros, os quais s3o utilizados durante crises asmaticas. As folhas, frutos e raizes
podem ser usados terapeuticamente sob a forma de tintura no tratamento de colicas
menstruais, como também as sementes da planta, D. stramonium sio usadas para tratar
de dores reumaticas.

Os constituintes quimicos toxicos estdo distribuidos em todas as partes (Costa,
1970), sendo que a quantidade de alcaldide presente na planta oscila muito nas
diferentes épocas do ano e de acordo com a idade, exposicao e regido em que vegetam
(Hoehne, 1978). Em geral, a atropina existe em quantidades pequenas ¢ a propor¢ao
escopolamina e hiosciamina antes da floracdo ¢ cerca de 3:1, passando com o
desenvolvimento do vegetal ao inverso pelo progressivo acumulo de hiosciamina; nas
sementes pode-se encontrar de 0,6 a 2,8% de alcaldides enquanto nas folhas a

concentracgao varia 0,4 a 0,5%.
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Os alcaldides presentes nesta planta sdo conhecidos como antagonistas naturais
dos receptores muscarinicos, pois eles competem com a acetilcolina por um local de
ligacdo comum no receptor muscarinico; tais compostos atuam de forma diferente sobre
o0 sistema nervoso central seja em doses baixas ou doses altas.

A atropina por ser uma droga que causa midriase (dilatacao da pupila) ¢ bastante
utilizada no exame completo da retina e disco Optico; no estbmago e no intestino, os
antagonistas naturais sdo usados como agentes antiespamoédicos para distirbios
gastrointestinais e tratamento de ulcera péptica; além de reduzir a salivagdo excessiva,
como ocorre no pacientes com intoxicagdao por metais pesados (Lorenzi e Matos,2002).
A atropina, escopolamina e a hiosciamina sdo capazes de reduzir as secregdes das vias
respiratorias e também provocar a dilatagdo bronquica. A escopolamina é o principal
componente do buscopan e a hioscina presente no atroveram, ambas as medicacoes
usadas contra colicas. (Costa, 1970, Page et al., 1999, Lorenzi e Matos, 2002).

Estes alcaldides possuem ainda propriedades anticonvulsivante, narcotico-
sedativa, neuro-sedativa e da mic¢do, podendo ainda levar alucinagdes de extraordinaria
violéncia,febre alta e perda de consciéncia seguida de morte (Page et al., 1999).

FRIES et al.,, em 1989, em seu estudo, analisam o tamanho glomerular apos
ablacdo renal induzida pelo uso de Adriamicina, observando que os efeitos da droga
aumentam desproporcionalmente o risco de desenvolver ou acelerar lesdes, como
glomeruloesclerose. Nesse estudo, esses autores descrevem os métodos de analise
morfométrica quantitativa do didmetro, da area e do volume glomerular. Métodos estes
que, em conjunto, permitem uma analise acurada da hipertrofia glomerular decorrente
de uma agressao renal.

FOGO e ICHIKAWA (1989) relatam a presenga de esclerose glomerular em

ratos submetidos a ablagdo renal em mais de 50% da massa renal. Concomitantemente,
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parece haver proliferagdao celular que contribuiria para a progressao da esclerose
glomerular.

A hipertrofia renal compensatéria ¢ descrita por NAGATA et al. (1992), como
evento inicial do dano glomerular e apresenta relagdo direta com esclerose glomerular; e
a injuria sera tanto mais freqiiente quanto maior for o didmetro do glomérulo. A redugao
de massa renal associada ao aumento do didmetro dos glomérulos remanescentes sugere
hipertrofia compensatéria. Esses autores descrevem as alteracdes glomerulares
observadas nos animais nefrectomizados, aos dez dias de vida, e observados por um
periodo de 4, 12 e 24 semanas. Concluem que, ap6s 12 semanas, ja existem alteragdes
glomerulares, que s3o lesdes precedentes aquelas encontradas no final do experimento:
as lesdes de glomeruloesclerose focal. As alteragdes encontradas foram: a adesdo do
tufo alteracdo da forma e didmetro dos capilares glomerulares; alteragdes na estrutura
dos poddcitos, sugerindo que a dilatacdo dos capilares representa o evento inicial do
desenvolvimento das outras lesdes mais severas como a adesdo do tufo e a
glomeruloesclerose focal.

Observagdes relatadas por REMUZZI et al. (1995) indicam que a extensdo da
esclerose glomerular em ratos e humanos ¢ qualitativa e quantitativamente comparavel,
se igual propor¢do de parénquima renal for removida. Esses achados, de acordo com
estes autores, demonstraram que o rato ¢ um modelo valido para o estudo da lesdo renal
secundaria a ablacao.

KLIEM et al., conforme relato publicado em 1996, observam a significancia da
proliferacdo mesangial e glomerular como eventos precedentes a glomeruloesclerose e
também as alteracdes tubulointersticiais concomitantes, apés uma semana da ablagdo
renal significativa, concluindo que as altera¢des dos tibulos sdo semelhantes aquelas

que ocorrem nos glomérulos.
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ESPOSITO et al.(1999), demonstraram que reducdo no ntimero de néfrons
funcionantes leva a hipertrofia, a hipertensdo e a hiperfiltracio glomerular, com
adicional perda de néfrons. Essa perda de néfrons sera tanto mais severa quanto mais
precoce se instalar a lesdo inicial, (glomeruloesclerose), e que a predisposicao genética
agravaria a reducdo da massa renal funcionante, com diminui¢ao do nimero de néfrons
e aumento do volume glomerular. Nao ha observagdo do aumento do ntimero de células
glomerulares. Os autores estudaram ratos mutantes com uma reducao congénita de 50%
do ntimero de néfrons, realizando uninefrectomia, aos 10 dias de vida, com um periodo
de observacao entre 12 a 18 semanas.

O estudo de GRIFFIN et al., (2000), mostrou que o efeito da sobrecarga
resultante de alteracdes hemodindmicas sobre os glomérulos remanescentes leva,
inicialmente, a um fenomeno comum de adaptacdo, que se traduz por hipertensdo e
aumento do volume do glomérulo. Nao ha evidéncia, porém, de que tal aumento seja

fator de risco independente a influenciar a progressao da doenga.
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4 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi desenvolvida nos laboratorios de Técnica Histologica e
Antibioticos do Departamento de Farmdacia da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE).

A manipulacao laboratorial dos animais foi baseada nos relatos de Waynforth
(WAYNFORTH; FLECKNELL, 1992), seguindo as disposi¢des sobre a criagcdo € o uso
de animais para atividades de ensino e pesquisa, preconizadas pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA, 1999). De acordo com a comissdo de ética em
experimentacao animal (CEEA) da UFPE oficio n° 118/2003 tem-se parecer favoravel a
uso de animais para fins cientificos. O exposto estd de acordo com as normais vigentes

no Brasil, especialmente na Lei 9.605 — art. 32 e Decreto 3.179 —art 17, 21/ 09/ 1999.

4.1 Animais

Foram utilizados 16 camundongos albinos Swiss (Mus musculus), provenientes
do Biotério do Departamento de Antibioticos da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE).

Os animais foram pesados, confinados em caixas coletivas com niimero maximo
de oito camundongos por caixas, mantidos durante todo periodo do experimento no
biotério sob condi¢des padronizadas de laboratério — temperatura entre 20 £ 24°C,
umidade relativa entre 50% e 60%, luz controlada (ciclo dia/noite de 12 horas: 8h/20h e
alimentados com ragdo padrdo para a espécie (Purina) e agua ad libitum.

Foram incluidos neste estudo camundongos machos adultos, com cerca de 60
dias de idade, peso entre 25 a 35 gramas, aspecto geral higido, ativos e sem evidéncia

de doenga a inspecao.
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4.2 PREPARACAO DO EXTRATO HIDROALCOOLICO

Sao colhidas as folhas e as sementes. As folhas devem ser cortadas de manha
cedo, no principio da floragao.

Apos ter sido realizado todo monitoramento da Datura stramonium L desde o
plantio das estacas até¢ a floragdo, frutificacdo e senescéncia no Jardim Botanico, as
folhas foram coletadas, acondicionadas em saco plastico e conduzidas ao Laboratorio de
Recursos Econdmicos Vegetais do Programa de Pés-Graduacdo em Botanica da
Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) o processamento de secagem em
estufa a temperatura de 45°C por um periodo de 72 horas. O material seco foi triturado
em moinho mecanico ¢ o p6 armazenado em recipiente de vidro em temperatura de 2°C.

O po6 obtido das folhas de Datura ¢ adicionado a uma solug¢ao de agua e alcool
na propor¢do de 1:1 e o material é submetido a um rotavapor. O extrato final foi

armazenado a temperatura de 4°C.

4.3 TOXICIDADE AGUDA

Para andlise toxicidade aguda foram utilizados n=16 camundongos do sexo
masculino com cerca de 60 dias de idade, pesando entre 25 e 35 gramas que foram
distribuidos em grupos tratados e controle que receberam doses de 100mg/Kg/i.p do
extrato hidroalcodlico. Apds a administragdo os animais foram observados durante 60
minutos sendo analisadas: a postura, mobilidade, agressividade segundo a tabela - 1,
representada na pagina 25 do presente trabalho. Todos os efeitos foram comparados

com o grupo controle.
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4.4 EXPERIMENTO

O experimento consistiu no tratamento cronico com extrato hidroalcoolico de D.
stramonium aplicados nos animais do GT que receberam doses crescentes de 100 a
1000mg/kg por via intraperitonial, durante nove dias. Apds os nove dias, foram
sacrificados, o rim esquerdo foi removido de todos os animais, para o estudo histologico
e morfométrico. Os camundongos do GC receberam apenas solugdo salina, pela mesma
via (intraperitoneal).

A indugdo anestésica foi obtida com inje¢do intraperitoneal de cloridrato de
Ketamina 50mg e xilazina 10mg por quilograma de peso corporal (MORREIRA et al.
2002). A manuteng¢do anestésica foi realizada por via inalatéria com éter sulfurico, pelo
método campanula-méscara em respiragdo espontinea (GOLDENBERG et al., 1997).
Constatado o estado de anestesia profunda, e imediatamente submetidos a tricotomia do
abddmen, posicionados em decubito dorsal numa prancha de parafina, com quatro
membros fixados na prancha. A anti-sepsia da parede abdominal foi realizada com gaze

embebida em alcool 70%.

4.4.1 Determinacdo do Peso dos animais
Os animais foram pesados, tanto no inicio quanto no final do experimento, em
balanga eletronica de alta precisdo (Ohaus Precision Standard — modelo TS-2KS,

Bradford, UK).

Dias 01 02 03 04 05 06 07 08 09

Controle | 352 353 |368 |375 3841 {368 |351 |356 |354

Tratado | 354 |358 [379 3844 (369 |3554 |3506 |353 |3482

Tabela 1 — Peso (gramas) - animais tratado e controle durante um periodo de nove dias.
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4.4.2 Analise histoldgica

Realizou-se analise histologica comparativa do rim removido dos animais GT e
GC, para determinacao de eventuais alteragdes microscopicas em nivel glomerular e
tubular da aplicacdo do extrato hidroalcoolico Datura stramonium. A preparagdo do
material histolégico seguiu os métodos de histotécnica habituais, segundo preconizagao
de PROPHET et al., (1994). O rim removido foi fixado em solugdo de Bouin por 24
horas e em seguida, submetido a desidratagdo com alcool etilico em concentragdes
crescentes de 70 a 100%; diafanizagdo em xilol; impregnagdo por parafina a 58°C e
constituicdo do bloco. Na seqiiéncia, esse bloco foi submetido a microtomia para
obtencdo de cortes de 5 pm de espessura, os quais foram colocados em laminas de
vidro, previamente albuminadas. As preparagdes obtidas foram coradas pela
hematoxilina-eosina (H.E).

As analises e interpretagdes histoldgica e morfométrica foram realizada por dois

observadores, sem conhecimento prévio dos grupos em estudo.

4.4.3 Exame Morfométrico

O estudo dos parametros histologicos e morfologicos foi efetuado por meio de
microscopia optica e auxilio do microscopio Zeiss Axiolab com lente de objetiva 10x do
Laboratério de Citologia e Histologia Quantitativa do Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas - UFPE.

As variaveis histomorfoldgicas foram obtidas pela mensuragdo de 10 glomérulos
por rim analizado. Foram mensurados aqueles cujos polos vascular e urinario estavam

representados, indicando seccdo na porcdo equatorial do glomérulo. Efetuou-se a
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avaliagdo morfométrica por meio do programa de andlise de imagens semi-automatico
computadorizado, consistindo de um Microscopio Zeiss Axiolab, ao qual esta acoplada
uma video-camera SONY e esta a um PC Pentium II , dispondo de Placa de captura e
do software IMAGELAB-SOFTIUM. Os parametros avaliados nos cortes histoldgicos
foram: didmetro, area e volume glomerular.

Para obtencdo o didmetro glomerular, mediu-se a por¢do equatorial do
glomérulo fazendo, com o cursor do mouse, um circulo tracejado entre os limetes do

tufo glomerular.

4.4.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica dos dados, testou-se a hipdtese nula, de médias iguais,
versus a hipotese alternativa, de médias diferentes. Para tanto, considerou-se o teste t de
Student para as amostras independentes, levando em conta a homogeneidade ou nao das
variancias. Para a comparacdo dos grupos, em relacdo a presenca de diminuig¢do
glomerular foi usado o teste exato de Fisher (SIEGEL, 1975). Valores de p<0,05 (5%)

indicaram significancia estatistica.



FONTES JUNIOR, W. S. Histologia e morfometria dos rins...

5 RESULTADOS

5.1 Toxicidade aguda

Foram administradas doses da planta D. stramonium de 100, 500, 750, e 1000 por
Kg de peso, por via intraperitoneal (ip) com intuito de observar efeitos estimulantes,
depressores e outros; os quais serdo melhor explicados na tabela — 1.

Durante a avaliagdo dos testes de toxicidade aguda foi constatado que as doses
atuaram tanto de forma estimulante quanto inibitoria sobre os animais. Sendo que as
doses agiram diferentemente em relagdo ao tempo, manifestacdo, freqiiéncia e
intensidade do efeito.

Foi observado que nas doses de 750mg/kg/i.p e 1000mg/kg/i.p os efeitos
estimulantes eram mais intensos quando comparados com as doses de 100mg/kg/i.p e
500mg/kg/i.p. J& os efeitos inibitdrios foram mais acentuados ao final do experimento.

Em se tratando das doses de 500mg/kg/i.p, 750 mg/kg/i.p e 1000 mg/kg/i.p, ndo ha
no presente trabalho a representacdo grafica de diametro, area e volume; em virtude de
os efeitos observados como estimulantes; piloere¢cdo, movimentos de vibricias, aumento
da freqiiéncia respiratéria, como também dos efeitos depressores do tipo abaixamento
do treno posterior, marcha lenta, ptose, foram os mesmos efeitos quando comparados

com as doses de 100 mg/kg/i.p, porém, mais intensos.
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EFEITOS OBSERVADOS DURANTE A AVALIACAO DA ATIVIDADE

BIOLOGICA

Tabela 1 - Efeitos toxicologicos provocados pelas doses administradas.

DOSE
mg/kg/i.p | ESTIMULANTES DEPRESSORES OUTROS EFEITOS
Piloeregdo, = movimento  de | Abaixamento do treno | Reacdo  de  fuga,
100 vibricias, movimento | posterior exoftalmia, excrecado
Estereotipado, aumento da fecal, diurese.
freqiiéncia respiratoria, erecao
de cauda
Aumento da freqiiéncia | Abaixamento do treno | Reagcdo  de  fuga,
500 respiratoria, mov.estereotipado, | posterior exoftalmia, excregao
postura em garra, agitacdo, fecal, contor¢ao.
tremores finos
Mov. estereotipado, erecdo de | Abaixamento do treno | Reacdo  de  fuga,
750 cauda, agitado, postura em | posterior, marcha | exoftalmia, excrecao
garra, agressividade, aumento | lenta. fecal, refluxo.
da freqliéncia respiratdria, mov
circular, tremores groseiros
Piloere¢do, erecdo de cauda, | Abaxaimento do treno | Reacdo  de  fuga,
1000 postura em garra, aumento da | posterior, marcha | exoftalmia, excrecao
freqiiéncia respiratoria, | lenta, ptose fecal, contor¢ao,
agitacdo, mov. circular, reacao refluxo.

de ataque, mov. estereotipado,

agressividade.
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5.2 ANALISE HISTOLOGICA

Observou-se que nos glomérulos do GC (fig. 1A) a estrutura glomerular
encontra-se dentro dos parametros da normalidade, com espagco subcapsular de
aspecto e contorno preservados bem como as células epiteliais do folheto parietal da
capsula de Bowman. Nos glomérulos dos animais tratado com EHA de D.stramonium
(fig. 1B), nota-se evidente aumento do espaco subcapsular, e adensamentos das células

do glomérulo.

5.3 ANALISE MORFOMETRICA

Os resulatados obtidos com a metodologia empregada estdo representados nos
graficos (graficos 1, 2, 3 e 4). As médias e o desvio padrao correspondente ao didmetro
maior dos glomérulos foram: 384,64ﬂ:9,23um2 no GC; no GT, o valor do didmetro

maior foi de 277,88+10,27um” . A diferenca foi significativa entre os dois grupos

(p<0,005). (Grafico 1).
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Grafico 1 — Representacdo da média dos didmetros maiores dos glomérulos renais do GC (solug@o salina /

ip) e GT (100 mg/kg/ip).
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O grupo tratado teve 237,618, 14um’, como média e desvio padrio do didmetro
menor dos glomérulos, ao passo que o grupo controle apresentou 328,92+9,29um?. A

diferenga entre os dois grupos foi significativa (p<0,005). (Grafico 2)
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GRAFICO 2 — Representacio das médias dos didmetros menores dos glomérulos renais
do GC (solugdo salina / ip) e GT (100 mg/kg/ip).

A 4rea dos glomérulos foi de 1560,59+420,79 pm? no grupo tratado, e de
2956,10+704,11 pm?, no grupo controle . A diferenca entre os grupos é nitidamente

significativa (p<0,005), como esté representada no grafico 3.
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Grafico 3 — Representacdo da média das areas dos glomérulos renais do GC (solugdo

salina / ip) e GT (100 mg/kg/ip).
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O volume glomerular, foi de 0,52.10 ® um?® , no grupo tratado, e de
1,45.10 ® pm?, no grupo controle. A diferenca entre os grupos foi significativa
(p<0,005). O estudo comparativo entre os grupos, no parametro volume glomerular ,
demonstrou valor maior para o grupo controle do que para o grupo tratado. Esses dados

estao representados no grafico 4.
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Grafico 4 — Representagdo dos volumes dos glomérulos renais do GC (solugado salina /

ip) e GT (100 mg/kg/ip).

Os rins analisados mostraram que a morfologia das estruturas tubulares e
glomerulares estavam reduzidas. Os tubulos contorcidos distais e proximais
apresentaram nucleo central, bem como a presenca de artéria glomerular e de mécula
densa histologicamente preservados. No entanto foi notada congestdo vascular nos

intersticios dos vasos renais e dos glomérulos renais (Figura 01 e 02).
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Figura 01 - Fotomicrografia da coértex renal de animais tratados com com D.
stramonium. Notar hiperemia glomerular (seta); espago sub-escapular aumentado

(estrela). H.E — obj. 20x

Figura 02 - Fotomicrografia da cortex renal de animais controle. Notar espaco sub-

escapular (estrela); glomérulo (seta). H.E — obj. 20x
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Figura 01 - Fotomicrografia da cortex renal de animais tratados com com D.
stramonium. Notar hiperemia glomerular (seta); espago sub-escapular aumentado

(estrela). H.E — obj. 40x

Figura 03 - Fotomicrografia da cortex renal de animais controle. Notar espago sub-

escapular (estrela); glomérulo (seta). H.E — obj. 40x
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Figura 03 - Fotomicrografia da cortex renal de animais tratados com com D.
stramonium na dose de 100mg/kg/i.p. , evidenciando a macula densa (seta). H.E — ob;j.

40x.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, o tratamento desses animais com a planta D. stramonium,
durante um periodo de nove dias possibilitou a observacao de alteragdes fisiologicas
significativas. A andlise revelou efeitos toxicoldgicos provocados pelas doses
administradas, sendo esses, estimulantes; aumento da freqliéncia respiratéria,
movimento estereotipado e também efeitos depressores do tipo macha lenta, ptose e
outros como; reacdo de fuga, exoftalmia e refluxo, ndo havendo portanto alteracdes
significativas no peso desses animias.

Na andlise morfométrica e histologica mostrou-se uma ferramenta de grande
precisdo na padronizagdo de metodologias a serem empregadas no estudo de diversas
alteracdes morfologicas com maior grau de confianga, minimizando o carater subjetivo
das andlises ¢ permitindo, desse modo, a comparagao e discussdo de resultados. Além
disso, constitui-se em meio auxiliar importante para o estabelecimento da severidade do
extrato hidroalcodlico D. stramonium , nos corptsculos renais consideradas improprias
para o consumo humano.

Com base na analise morfométrica da area, volume e didmetros maior € menor
do glomérulo renal revela uma diferenga significativa entre os grupos controle e tratado.
Essa variagdo em medidas em valores numéricos que ocorreu no presente experimento
depende de varios fatores, tal como a fixagdo de tecidos, processamento histologico,
armazenamento do material e outros para se obter resultados fidedignos em relagdo a
avaliagdo do experimento em questdo. Da mesma forma; LACY, 1980 , aplicando a
técnica morfométrica, realizou um trabalho em que determinou a superficie da area, o
volume renal e seus componentes, comparando a pelve renal em quatro espécies de

roedores.
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O sistema urinario apresenta citoarquitetura importante para as fungdes renais:
remogao das toxinas da corrente sangiliinea, conservagao dos sais, da glicose, das
proteinas, da dgua e das substancias essenciais a saude (Gartner e Hiatt, 1999).

O sistema renal ¢ fundamental para a fisiologia do animal, visto que, ¢ no rim
onde se processam todas as reagdes hidroelétricas do corpo.

A fungdo renal esta intimamente relacionado com sistema tubuloglomerular, ¢é
fundamental para a regulagdo da pressdo sanguinea arterial sist€mica no momento da
reducdo do volume vascular, envolvendo resisténcia periférica, reflexo barorreceptor,
morfologia das estruturas associadas. Na literatura, estudos referentes a histologia e
morfometria renal sdo abundantes e significativos. Poucos relato foram feitos sobre os
efeitos desta planta ao nivel do sistema renal.

Em virtude dos resultados obtidos nos animais submetidos a doses da planta,
comprovaram que, mesmo que a planta tenha fins terap€uticos, o seu uso pode provocar
males posteriores. Concomitantemente; WEHNER ,1996, descreveu que as técnicas
morfométricas sdo efetivas na deteccdo do diagnostico diferencial e na gradagdo de
algumas doengas da prostata, bexiga urinaria e dos rins.

Esse conjunto de observagdes corrobora com os parametros necessarios para a
aceitagdo dos camundongos albinos Swiss (Mus musculus) como adequadas ao modelo
para o desenvolvimento dessa alteracdo morfométrica dos glomérulos renais (GROND
et al., 1986a). Variantes a outra linhagens, temos Munich Wistar, Munich Wistar
Fromter (MWF), Wistar-Kyoto (WKY), LEW/Ztm (HACKBARTH et al., 1983;
SCHWARTZ ¢ BIDANI, 1991), também se prestam ao mesmo modelo, pois
desenvolvem respostas qualitativa e quantitativamente parecidas, embora variem em

alguns detalhes que devem ser considerados nas comparagdes.



FONTES JUNIOR, W. S. Histologia e morfometria dos rins...

A utilizacdo de técnicas de morfometria e histometria vém sendo desenvolvidos
com o intuito de se estabelecer medidas mais confidveis na mensurag¢ao da estrutura
renal, do seu volume e das zonas cortical, medular e pélvica (AVTANDILOV &
ZUKAKOVA, 1975; LACY, 1980; PEROV, 1984; MARIUZZI & MONTIRONI, 1986;
WEHNER, 1996; SAWALI et al., 1994; PARASKEVAKOU et al., 2000).

KLIEN et al. (1996), observaram que alteragdes tubulointersticiais apoés uma
semana da ablagdo renal significativa, pode comprometer o desempenho do rim.

O extrato D. stramonium foi empregada na década de 30, na narcoanalise
juntamente com Nicotiana tabacum, atropa belladonna, Podophyllum pelatum,
Lophophora williamsii e Hioscyamus niger. Apesar de haver referéncias MATOS
(1989), fez referéncias das plantas deste género no tratamento da incontinéncia urindria.
Por outro lado, LORENZI & MATOS (2002), citam-as como causadoras de dilatacao,
diminui¢do da sudorese, da salivacdo e da mic¢do. O uso indiscriminado de plantas
pode provocar distirbios silenciosos ao nivel sub-celular.

Apesar de algumas plantas serem referencial pelo seu uso fitoterapico, podem
favorecer o processo de doengas irreparaveis. Da mesma forma; Matos ,1989, ressalta
os riscos da utilizacdo indiscriminada de plantas, pois a maioria das plantas utilizadas
ndo esta sujeita a uma legislagdo farmacéutica que garanta a qualidade do material. Com
isto, percebe-se que tanto a conservacao e preparo do material, quanto a certeza de que
realmente € a espécie correta, s6 podem ser garantidas com base no conhecimento do
raizeiro que pode ser um vendedor ou até mesmo um especialista no assunto, cuja
formagao influencia diretamente na cultura tradicional passada de geragdo a geragdo.

No decorrer do tempo, o uso de plantas medicinais passou a se difundir entre
toxicomanos, de maneira descontrolada: cha ou fumo das partes da planta; duas ou trés

folhas ou flor; em grupo ou associado. O uso continuo desta planta pode causar danos
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irreparaveis a saude, comprometendo todos os sistemas. As situagdes vivenciadas por
estes individuos além de afetar o funcionamento organico, tem conseqiiéncia sociais que
pode ser irreparaveis.

Os resultados do presente trabalho demonstraram a importancia do tema
proposto, ndo apenas do ponto de vista biologico, mas também socio politico e, a
importancia da morfometria como ferramenta para a quantificagdo das alteragdes
teciduais que essa planta vegetal D. stramonium pode acarretar no organismo,
provocando seqiielas significativas em um sistema fundamental ao processo metabolico
e fisiologico do corpo como ¢ o sistema renal.

Diante do exposto, verifica-se muitos efeitos adversos nos animais quando submetidos a
doses da planta Datura stramonium L. E em virtude dessa planta ser utilizada para
alguns fins terapéuticos, ainda se faz necessario um aprofundamento em estudos e
pesquisas sobre os efeitos dessa planta, visto que o presente estudo ainda estd em

estagio inicial.
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7 CONCLUSAO

As analises morfologica e morfometrica do rim esquerdo dos animais tratados com

Datura stramonium L. permitiram as seguintes conclusdes:

e QOcorreu uma diminui¢do da area dos glomérulos;

e Houve aumento do volume glomerular;

e Houve uma diferenca entre o maior didmetro do glomérulo e seu menor
diametro.

e A estrutura analisada apresentou um maior espaco entre a capsula e o tufo

glomerular;
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tabelas e ilustracdes.
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devem ser citados. Trabalhos aceitos para publicacdo devem
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alfabética de acordo com o sobrenome do primeiro autor.

Os titulos de revistas devem ser abreviados de acordo com o
estilo usado no Index Medicus. Consultar a List of Journals
Indexed no Index Medicus publicada no nimero de janeiro
do Index Medicus ou no website
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Morel CM 1983. Genes and Antigens of
Parasites. A Laboratory Manual, 2nd ed.,
Fundac¢ao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, xxii
+ 580 pp.

Capitulo de livro

Cruz OG 1911. The prophylaxis of malaria in
central and southern Brasil. In R Ross, The
Prevention of Malaria, John Murray, London.
p. 390-398.

lustragdes: As ilustragdes devem ser limitadas a0 minimo
necessario para exemplificar estruturas ou condi¢des
particulares, para sintetizar dados ou para registrar resultados
quantitativos. Detalhes de resultados apresentados nessa
forma nao devem ser repetidos no texto. Figuras e tabelas
devem ser compreensiveis sem a necessidade de referéncia
ao texto.

- Figuras devem ser apresentadas em uma folha de mesmo
tamanho que as do manuscrito. As fotografias devem ser
bem nitidas, com alto contraste, ampliadas em preto e branco
em papel brilhante. As fotografias e os desenhos devem ser
marcados no verso com o nome do autor, o numero da figura
e uma seta indicando a parte de cima da ilustragdo. Se
apresentadas laminas, as figuras devem ser numeradas
consecutivamente em algarismos ardbicos. As escalas devem
ser indicadas por uma linha ou barra na figura, e
referenciadas, se necessario, na legenda (por exemplo, bar =
1 mm etc.). Laminas e graficos devem ajustar-se tanto em
uma coluna (7 cm) ou na largura completa (14.5 cm) da
pagina, e devem ser menores que a pagina para permitir a
inclusdo da legenda. As legendas devem ser encaminhadas
em uma folha separada. As letras e nimeros nas figuras
devem ter tamanho legivel ap6s a reducao ou a impressao.
Ilustragdes coloridas somente podem ser aceitas se os autores
assumirem os custos. Por outro lado, uma fotografia colorida
ilustra a capa de cada fasciculo de Memorias, e os autores
sao convidados a submeter para consideracdo da revista
ilustracdes com legendas de seus manuscritos que poderao
vir a ilustrar a capa sem custos para os autores.

- Tabelas devem complementar, e ndo duplicar, o texto. Elas
devem ser numeradas em algarismos romanos. Um titulo
breve e descritivo deve constar no alto de cada tabela, com
quaisquer explicagdes ou notas de rodapé (identificadas com
letras a, b, ¢ etc.) colocadas abaixo.

Comunicac0es breves devem ser breves e diretas. Seu
objetivo € comunicar com rapidez resultados ou técnicas
particulares. As comunicagdes ndo devem ocupar mais do
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que quatro paginas impressas, incluindo figuras e/ou tabelas.
Nao devem conter referéncias em excesso. As referéncias
devem ser citadas no final do texto, usando o mesmo formato
para artigos originais. Um resumo breve e trés palavras-
chave devem ser apresentados.

Formato alternativo: Os manuscritos podem ser submetidos
seguindo os "Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals" produzidos pelo
International Committee of Medial Journal Editors, também
conhecidos como Vancouver Style. Nesse caso, os autores
devem seguir as diretrizes da quinta edi¢ao (Annals of
Internal Medicine 1997; 126: 36-47, ou no website
http://www.acponline.org/journals/resource/unifreqr/htm),
sendo responsaveis por modificar o manuscrito onde diferir
das instrucdes aqui apresentadas, se o manuscrito for aceito
para publicagdo. Os autores também deverdo seguir os
Uniform Requirements para quaisquer outras diretrizes
omitidas nestas instrugoes.

Uma vez que um trabalho seja aceito para publicacéo, os
autores devem enviar:

- um disquete contendo o texto completo da versdo final
aprovada do manuscrito (incluindo tabelas e graficos),
processado em um editor de texto como Word ou Word
Perfect para Windows (formato Macintosh devera ser
convertido);

- uma declaragdo assinada por todos os autores afirmando
que:

(i) todos os dados contidos no trabalho sao
precisos;

(ii) todos os autores participaram do trabalho
de forma substancial e estdo preparados para
assumir responsabilidade publica pelo seu
conteudo;

(iii) o manuscrito ora apresentado a essa
revista ndo esta sendo publicado no todo ou
em parte por outra revista, assim como nao
estd sendo encaminhado para outra
publicacao. Autores de diferentes paises ou
instituigdes podem assinar em diferentes
folhas que contenham a mesma declaragao;

- uma declaracao de copyright fornecida pela producao
editorial da revista, assinada pelo autor responsavel pela
correspondéncia.

Taxas: A revista ndo cobra taxas para publicacgdo.

Provas: Serao enviadas provas tipograficas aos autores para
a correcdo de erros de impressdo. As provas devem retornar
para a Producdo Editorial na data estipulada. Outras
mudang¢as no manuscrito original ndo serdo aceitas nesta
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fase.

Separatas: Os autores receberao 30 separatas gratuitamente.
Junto, um formulério de pedidos e uma lista de precos serdo
enviados aos autores, permitindo que novas separatas sejam
solicitadas.

Checklist para os manuscritos

Os autores devem verificar cada um dos itens abaixo
antes de enviar seus manuscritos a Memaorias do
Instituto Oswaldo Cruz.

¢ Incluir uma carta de apresentacdo assinada por
todos os autores, junto com o manuscrito,
especificando o nome do autor que sera
responsavel pela correspondéncia, assim como
endereco, numeros de telefone e fax, e e-mail.

e Enviar quatro copias do manuscrito (original mais
trés copias), cada uma acompanhada de um jogo
completo de ilustracdes.

e Todo o manuscrito (incluindo tabelas e referéncias)
deve ser digitado em espaco duplo, usando fonte
tamanho 12, e impresso em folhas de papel de
tamanho padrdo. Margens esquerdas e direitas
devem ser de pelo menos 3 cm.

e As paginas devem ser numeradas a partir da
pagina de rosto.

e A pagina de rosto deve incluir um cabecalho com
no méximo 40 letras e espac¢os, um titulo de no
maximo trés linhas impressas (250 letras e
espacos), nomes dos autores (nao citar titulos ou
graus), afilia¢des institucionais, endere¢co completo
do autor responsavel pela correspondéncia, e
notas de rodapé indicando as fontes de recursos
financeiros e mudancas de endereco.

e A ordem de apresentacdo do material em todos os
manuscritos deve ser a seguinte: cabecalho, titulo,
autores, afiliacdes institucionais, resumo, palavras-
chave, notas de rodapé, introducao, materiais e
meétodos, resultados, discusséo, agradecimentos,
referéncias, tabelas, legendas para as figuras, e
figuras.

e As referéncias devem ser citadas no texto entre
parénteses, por exemplo, (Chagas 1909). As
referéncias ndo citadas no texto ndo podem
aparecer na secao de referéncias. As referéncias
bibliogréaficas devem seguir o formato estabelecido
pelo "Index Medicus and Biological Abstract" (veja
exemplos em Formato e estilo).

e Se um trabalho ndo publicado de autoria de um
dos autores do manuscrito for citado (ou seja, um
artigo "in press'"), serd necessario incluir a carta de
aceitacao da revista que publicara o referido
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artigo.

e Se dados nao publicados pertencentes a outros
pesquisadores forem citados pelo manuscrito, sera
necessario incluir uma carta de autorizacdo dos
respectivos autores dos referidos dados.

¢ Incluir quatro impressdes de cada figura em papel
fotogréafico ou produzidas por laser. Identificar
todas as figuras com o nhome do primeiro autor e o
numero da figura (por meio de uma etiqueta auto-
adesiva datilografada e colada no verso da figura).
Incluir uma legenda para cada figura. As legendas
devem ser apresentadas em folha separada no
final do manuscrito.

e As tabelas também devem ser apresentadas em
folhas separadas no final do manuscrito. Um titulo
breve e descritivo deve encabecar cada tabela.

Para outras informacdes, consultar as Instrugdes aos

Autores publicadas no primeiro nimero de cada volume da
revista.
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RESUMO: A Datura stramonium ¢ uma planta encontrada em estado silvestre,
crescendo em terrenos baldios proximos a moradias, currais, rampas de lixo dentro
outros. De constituicdo quimica e propriedades fitoterapicas conhecidas, este organismo
apresenta também atividades toxicas. O objetivo deste trabalho foi avaliar a morfologia
e morfometria do glomérulo renal em camundongos os quais, foram submetidos ao uso
da planta D. stramonium. Foram utilizados 12 camundongos albinos swiss, machos,
com idade de 60 dias, com peso variando entre 25 e 35 gramas, divididos em dois
grupos: Experimento (GE) e Controle (GC). Submetidos a tratamento cronico de
durante 9 dias. Foi administrado extrato hidroalcoolico (EHA) de D. stramonium no GE
(100mg/kg/ip) e solugdo salina (0,9%/kg/ip) no GC. Nao foi constatado diferenca
estatisticamente significativa entre o peso dos animais avaliados. Os dados revelaram o
uso do EHA, promoveu significativa reducdo didmetro dos glomérulos renais, isto
quando comparados com GC. Os resultados encontrados sugerem que o EHA de D.
stramonium parece reduzir o didmetro dos glomérulos renais, sem comprometer a

morfologia dos corpusculos renais.

DESCRITORES: Datura stramonium, caracterizagdo histologica e morfométrica,

sistema renal, experimentagao animal.
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INTRODUCAO

O homem vem empregando plantas medicinais desde a antiguidade, na busca do
alivio dos seus males. No entanto, os principios ativos de origem natural assumem
atividade toxica que pode causar intoxicagdo e em alguns casos morte (MATOS, 1989,
SILVA, 2003). A Datura stramonium representante da familia Solonaceae bastante ¢é
muito comum no Nordeste brasileiro, considerada toda venenosa, ¢ muito usada pelos
toxicOmanos por possuir poder alucindégeno. Seus frutos que sdo confundidos com
maxixe pelas criangas, podendo causar sérios transtornos a satde ou até levar a morte
(MATOS, 1989, LORENZI e MATOS, 2002). Os constituintes quimicos identificados
neste género foram escopolamina e hiosciamina, que provocam dores na cabeca, reagao
de medo (MATOS, 1989). A planta pode ser empregada ainda como fitoterapico em

colicas intestinais e uterinas, crises asmaticas, dores reumaticas e incontinéncia urinaria

Este trabalho teve por objetivo estudar a morfometria e morfologia do rim de

camundongos tratados com extrato hidroalcodlico de Datura stramonium.
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MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 16 camundongo albinos swiss (Mus musculus), machos, com
idade de 60 dias, com peso variando entre 25 e 35 gramas, distribuidos aleatoriamente
em 2 grupos: Experimento (GE) e Controle (GC). Foi administrado EHA da planta no
GE (100mg/kg/ip) e GC (solugao salina a 0,9%/kg/ip). Os animais receberam agua ad
libitum e ragdo especifica sem antibidtico durante todo experimento. Os animais foram
anestesiados com cloridrato de ketamina (50mg/kg/ip) e xilazina (10mg/kg/ip)
(MORREIRA et al. 2002). Em seguida foram sacrificados sendo os rins retirados,
cortados em pequenos fragmentos e imersos em solug¢do de Bouin por 24 horas, no qual
permaneceram em temperatura ambiente durante 24 horas. Apos fixacdo as pecgas foram
lavadas e processadas para inclusdo em parafina. Foram cortadas com 6um de
espessura, e coradas pela técnica de Hematoxilina-Eosina, e observadas em microscopia

optica.

ANALISE ESTATISTICA

Os testes empregados na analise dos resultados deste trabalho foram os da
distribuigdo t (Teste t Student) utilizando-se para a avaliagdo da significAncia no mesmo
grupo. Quando os resultados exigiram a comparagdo de mais de dois grupos entre si, foi

utilizada a analise de variancia (ANOVA).
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RESULTADOS

MORFOMETRICO

O estudo comparativo entre os grupos, demonstrou que houve redugdo didmetro
dos glomérulos renais no GE em relagdo ao GC. A area média do glomérulo renal
apresentou valor médio menor para o GE do que para o GC, 1581,30um? e 2501,03pum?

respectivamente (Figura 1)

3000
2501,03pum’

2500

2000 1581,30pm’

1500

1000

500

Grafico 1 — Diametro medido grupo controle (solugdo salina 0,9%/kg/ i.p — 1)
E no grupo tratados com Datura stramonium (100mg/kg/ip - 2).
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Os rins analisados mostraram os glomerulos reduzidos. No entanto foi notada
congestao vascular nos intersticios dos vasos renais e dos glomérulos renais (Figura 1 A

e B).

Figura 2 — Fotomicrografia do rim de camundongo dos animas do grupo tratado com

D. stramonium. Corpusculo renal do animal tratado (1A). Corpusculo renal do animal

a1 /1D M1 __ __TTIT N1 AN__
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DISCUSSAO

Os animais tratados cronicamente com o EHA apresentaram alteracdes
morfométricas visiveis e a morfologica preservada da acdo da planta. ROBINSON,
(1988) refere-se que existe pequenas diferencgas anatdmicas entre os érgaos pares, COmo
por exemplo, no rim direito de rato que ¢ ligeiramente maior do que o esquerdo, embora
0 homem e o coelho, situacdo inversa.

O sistema urinario apresenta citoarquitetura importante para as fungdes renais:
removoc¢do das toxinas da corrente sangiiinea, conserva¢ao dos sais, da glicose, das
proteinas, da dgua e das substancias essenciais a saude (Gartner e Hiatt, 1999).

A fun¢do renal estd intimamente o sistema realimentacdo tubuloglomerular, ¢é
fundamental para a regulagdo da pressdo sangiiinea arterial sist€mica no momento da
reducdo do volume vascular, envolvendo resisténcia periférica, reflexo barorreceptor,
morfologia das estruturas associadas.

LACY (1980), aplicando a técnica morfométrica, realizou um trabalho em que
determinou a superficie da area, o volume renal inteiro e arte de seus componentes,
comparando a pelve renal em quatro espécies de roedores. WEHNER (1996) descreveu
que as técnicas morfométricas efetivas na detecgdo do diagnostico diferencial e na
gradacdo de algumas doengas da prostata, bexiga urinaria e dos rins.

A utilizagdo de técnicas de morfometria e histometria vém sendo desenvolvidos
com o intuito de se estabelecer medidas mais confiaveis na mensuragdo da estrutura
renal, do seu volume e das zonas cortical, medular e pélvica (AVTANDILOV & LACY,
1980; WEHNER, 1996).

KLIEM et al. (1996), observaram que alteracdes tubulointersticiais apds uma
semana da ablagdo renal significativa, pode comprometem o desempenho do rim.

ESPOSITO et al. (1999), demonstraram que redu¢ao dos néfrons funcionais que leva
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uma diminui¢do glomerular, se tornando mais severa quanto mais precoce se instalava
lesdao ou aplicagdes de drogas.

O extrato D. stramonium foi empregada na década de 30, na narcoanalise
juntamente com Nicotiana tabacum, Atropa belladonna, Podophyllum pelatum,
Lophophora williamsii, e Hioscyamus niger . Apesar de haver referencias MATOS e
SILVA (1989), fizeram referéncias das plantas deste género no tratamento da
incontinéncia urinaria. Por outro lado, LORENZI ¢ MATOS (2002), as citam como
causadora de dilatacdo, diminui¢do da sudorese, da salivacdo e da micgao.

No decorrer do tempo, o uso passou a se difundir entre toxicomanos, de maneira
descontrolada: cha ou fumo das partes da planta; duas ou trés folhas ou flor; em grupo
ou associado. O uso continuo desta planta pode causar danos irreparaveis a saude,
comprometendo todos os sistemas. As situagdes vivenciadas por estes individuos além
de afetar o funcionamento organico, tem conseqiiéncias sociais que pode ser
irreparaveis. Diante do exposto, é necessario aprofundamento deste estudo que ainda

estd no estagio inicial.

CONCLUSAO
A analise morfométrica e histolégica mostrou-se demonstrou a a¢do danosa ao
sistema renal, o que ao longo do tempo podera comprometer a homeostase renal,

tornando-se impropria para o consumo humano.
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