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Resumo: Este estudo avaliou o efeito da administracio de Caesalpinia ferrea em érgaos vitais, no sistema reprodutor
e na produgio de espermatozéides de ratos Wistar, submetidos a tratamento subagudo. Foram utilizados ratos Wistar
adultos (90 dias), divididos em grupos controle (n=15) e tratado (n=15). Cada animal do grupo tratado recebeu, via
intragdstrica e uma vez ao dia, 1 mL do extrato aquoso de C. ferrea, na dose de 300 mg/kg de peso corporal durante
cinco dias. Os animais do grupo controle receberam 1 mL de dgua destilada. Os animais foram sacrificados no 19°
dia. Procedeu-se andlise da concentragio de espermatozdides obtida da secreciao da cauda do epididimo direito.
Apés laparotomia, foram removidos e pesados os seguintes 6rgaos: testiculos, epididimo esquerdo, préstata, vesicula
seminal, rins, figado, pulmio, cérebro e hipéfise. Os resultados indicam que houve perda significativa de peso da
vesicula seminal dos animais tratados e nenhuma perda significativa de peso corporal e demais érgios. Também
nao houve diferenca significativa na concentragao de espermatozéides entre os grupos. Em uma anilise preliminar,
a administragio de C. ferrea a ratos submetidos a tratamento de curta duragio reduziu o peso da vesicula seminal,

sendo esses dados sugestivos de um possivel efeito toxico dessa planta no sistema reprodutor.
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INTRODUCAO

As plantas medicinais vém sendo, hd muito tempo,
utilizadas pela populagio mundial como matéria-prima
para o tratamento informal, cura e prevencio de seus males.
A popularidade alcangada pelo tratamento de doengas me-
diante o uso de plantas, entretanto, aumentou a preocupa-
¢ao dos pesquisadores em relagao a eficicia dos tratamentos
fitoterdpicos e aos reais efeitos que os mesmos possam exer-
cer no organismo. As plantas servem como fonte natural de
substancias, mas, seu uso, sob o ponto de vista terapéutico,
nao deve ser indiscriminado. Como preconiza a toxicolo-
gia, toda substincia, mesmo sendo de origem natural, pode
ser considerada um agente toxico, dependendo das condi-
¢oes de exposicao, como dose administrada ou absorvida,
tempo e freqiiéncia de exposi¢io e vias de administracio
(BARROS; DAVINO, 1996). Além disso, as plantas po-
dem apresentar na sua constitui¢io substincias capazes de
causarem efeitos adversos no organismo, que podem inter-
ferir com o funcionamento de 6rgaos vitais e nio-vitais.

A Caesalpinia ferrea Mart., popularmente conhecida
no Brasil como Juca ou Pau-ferro, é uma planta da familia
Leguminosae, cujas acoes antiftingica (LIMA et al., 1994)
e anti-ulcerogénica (BACCHI; SERTIE, 1994; BACCHI
et al., 1995) foram demonstrados em estudos prévios. O
extrato aquoso bruto do fruto dessa planta apresenta pro-
priedades analgésica e antiinflamatéria (CARVALHO et
al., 1996), sendo o fruto também utilizado no tratamento
de diabetes (BALBACH, 1972), tosse e lesoes; e as infu-
sdes aquosas, na prevengio do cincer (HASHIMOTO,
1996; NAKAMURA et al., 2002 a, b).

Estudos fitoquimicos mostraram a presenca de va-
rios compostos em C. ferrea. O extrato benzénico dessa
planta forneceu sitosterol, dcidos palmitico e octacosandi-
co, e o extrato alcodlico forneceu galato de etila, dcidos gi-
lico e eldgico (SANTOS; SANT’ANA, 1985 apud STASI;
HIRUMA-LIMA, 2002, NAKAMURA et al., 2002 a, b).
De acordo com a literatura consultada, poucas informacoes
foram encontradas a respeito da toxicidade de C. ferrea em
drgaos vitais e ndo vitais, tendo sido relatado a ocorréncia

de efeito hepatotdxico dessa espécie (QUEIROZ NETO et
al., 1991 apud STASI; HIRUMA-LIMA, 2002).

O efeito da administragao da C. ferrea no sistema
reprodutor masculino ainda é desconhecido. Contudo,
este sistema é muito sensivel 4 acio de fatores nocivos,
pois sua exposi¢ao a determinados agentes pode gerar al-
teragoes que comprometem a competéncia reprodutiva do
individuo. A agao de um agente téxico pode interferir na
maturagdo sexual, na produgio e no transporte de game-
tas, no ciclo espermatogénico, no comportamento sexual e
na fertilidade (KIMMEL; GLEGG; CRISP, 1995). Neste
contexto, a toxicidade do sistema reprodutor geralmente
¢ determinada a partir da avalia¢do dos efeitos produzi-
dos no eixo hipotdlamo-hipéfise, no funcionamento das
gonadas, no epididimo e nas glandulas sexuais acessdrias
(FERREIRA; MEDEIROS, 2000).

Considerando o seu uso popular e a auséncia de
estudos na drea da reproducio, este estudo tem como ob-
jetivo avaliar a toxicidade do extrato aquoso de C. ferrea
em 6rgaos vitais, no sistema reprodutor e na produgio de
espermatozdides de ratos Wistar submetidos a tratamento
subagudo. Os protocolos experimentais de curta duracio
constituem um instrumento relevante na experimentacio
animal que permitem a identificacio de 6rgaos alvo, célu-
las afetadas e mecanismos de toxicidade de determinada

substancia (ZENICK et al., 1994).

MATERIAL E METODOS

Caesalpinia ferrea foi coletada na regio de Belém (Pard
— Brasil) e identificada pelo Dr. Antonio Barioni Guzman.
Uma exsicata dessa espécie (n® 3221) é mantida no Herbé-
rio (SPFR) do Departamento de Biologia da Universidade
de Sdo Paulo, Campus Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil. O
extrato aquoso foi preparado com frutos secos de C. ferrea
pelo Dr. José Carlos T. Carvalho da Universidade de Alfenas
(UNIFENAS — MG). O material foi reduzido a pé e mace-
rado com dgua para obten¢io de um extrato aquoso bruto.
O teor de residuo seco, a partir desse extrato, foi calculado
por perda por dessecagio em estufa ou em balanga acoplada
a secagem por infravermelho, tendo sido obtido, em ambos
os casos, o valor de 23%. Cada 100 mL do extrato bruto
foi diluido para 300 mL com dgua, perfazendo uma solugio
aquosa com concentra¢o final de 76,6 mg/mL.
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Foram utilizados 30 ratos Wistar (Rattus norvegicus
Berkenhout, 1769) com 90 dias de idade, pesando entre
230 e 330 g, provenientes da colonia do Biotério do Cen-
tro de Biologia da Reprodug¢io (CBR) da UFJE

Os ratos foram alojados em gaiolas de polipropi-
leno, cobertas com camas de maravalha (nio esterilizada)
e dotadas de cocho para ragio do tipo peletizada e local
para mamadeira com dgua filtrada. Cada rato foi mantido
individualmente em uma gaiola e recebeu 25 g de racio
por dia e dgua filtrada ad libitum.

O alojamento onde os animais foram mantidos pos-
sui amplos basculantes telados, dois exaustores e aquecedo-
res de ambiente. A temperatura foi controlada ¢ mantida
em torno de 22° C, pela ventilagio natural no verio e, no
inverno, com ajuda de aquecedores. Os animais foram sub-
metidos ao ciclo claro/escuro de 12 horas, com iluminacio
mista, luz natural e limpadas incandescentes, programadas
para acenderem as 6:00 horas e apagarem as 18:00 horas.
O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica em Experi-
menta¢do Animal da UFJF (protocolo 003/2004).

Para a avaliagdo da toxicidade de C. ferrea sobre o
sistema reprodutor de ratos Wistar foi aplicado o teste de
toxicidade subaguda, com tratamento durante cinco dias
e necropsia 14 dias apds o término do tratamento.

Os animais foram divididos, aleatoriamente, em
dois grupos de 15 animais cada, compreendendo os gru-
pos controle e tratado. Cada animal do grupo tratado re-
cebeu, via intragdstrica e uma vez ao dia, 1 mL do extrato
aquoso de C. ferrea, que equivale a dose de 300 mg/kg
de peso corporal, durante cinco dias (CARVALHO et al,,
1996). Os animais do grupo controle receberam 1 mL de
dgua destilada, seguindo o mesmo procedimento.

Os animais foram pesados no primeiro dia de tra-
tamento, a cada dois dias e no dia de sacrificio. Durante
todo o tratamento, os animais foram observados diaria-
mente para a detecgio de ocorréncia de sinais clinicos
de toxicidade, como a presenca de piloerecio, a altera-
¢do da atividade locomotora e mortes (KHERA, 1984;
MASON; KANG, 1994). O consumo didrio de ra¢io foi
medido pela diferenca entre a quantidade pré-estabelecida
(25 g/dia) de ragao colocada no coxo num dia e o que
restou dela no dia seguinte. Os animais foram sacrificados
por inalagio excessiva de anestésico no 19°dia. Foi reali-
zada a laparotomia para remogio e pesagem dos seguintes
orgaos: testiculo direito, testiculo esquerdo, epididimo

esquerdo, vesicula seminal, préstata ventral, rim direito,
rim esquerdo, figado, pulmio, cérebro e hipéfise.

Os espermatozdides foram coletados na secre-
¢ao epididimdria da cauda do epididimo direito para se
proceder a contagem dos espermatozdides, em cimara
de Neubauer (MORAES, 1994). O ndmero total de es-
permatozdides foi obtido pela média de duas contagens,
correspondentes ao campo superior e inferior da cAmara
de Neubauer. Foram identificados e contados os esperma-
tozdides portadores de algum tipo de anormalidade.

Procedeu-se 4 andlise estatistica dos dados, sendo os
valores expressos em média e desvio padrao. Para compara¢io
entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney, com
nivel de significAncia 0=0,05 (SOKAL; ROHLE 1995).

RESULTADOS

Durante o tratamento nio ocorreram mortes e nao
foi detectada a ocorréncia de piloeregao, alteragio da ati-
vidade locomotora e nenhum outro sinal clinico de toxi-
cidade. Nao foi observada diferenca significativa do peso
corporal (Griéfico 1) entre os animais do grupo controle
e tratado. O consumo de ragio também nio se alterou
devido ao tratamento. (Grifico 2).
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Grifico 1. Peso corporal de ratos Wistar dos grupos controle ¢ tratado com o
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Houve perda significativa de peso da vesicula semi-
nal dos animais tratados e nenhuma alteracio significativa
de peso de cérebro, hipéfise, pulmao, figado, rim direito,
rim esquerdo, testiculo direito, testiculo esquerdo, epidi-
dimo esquerdo e préstata (Tabela 1).

Tabela 1: Peso dos érgios vitais, do sistema reprodutor e
das glandulas acessorias de ratos Wistar dos grupos controle
e tratado com extrato aquoso de Caesalpinia ferrea.

Orgio Peso (g)
Controle (n =15) Tratado (n=15)
Cérebro 1,28 + 0,04 1,27 + 0,05
Hipéfise (mg) 9,53 + 1,85 10,2 + 1,61
Pulmiao 1,37 £ 0,08 1,37 £ 0,20
Figado 12,34 + 2,01 12,96 + 1,35
Rim direito 1,17 £ 0,08 1,13 £ 0,11
Rim esquerdo 1,17 £ 0,07 1,14 £ 0,12
Testiculo direito 1,31 £ 0,14 1,26 £ 0,11
Testiculo esquerdo 1,31 + 0,13 1,26 + 0,08
Epididimo esquerdo 0,46 + 0,04 0,42 + 0,06
Vesicula seminal 0,29 + 0,04 0,26 + 0,04*
Préstata 0,34 + 0,08 0,34 + 0,04

Valores expressos em média + desvio-padrao. N = 15. * p<0,05

Nio houve diferenca significativa na concentra-
¢ao de espermatozéides dos animais do grupo tratado
em relagio aos animais do grupo controle (Controle =
1193 + 265,3 x 10° e Tratado = 1304 * 358,5 x 10°
espermatozdides/mL). O Gréfico 3 mostra a propor¢io
de espermatozdides normais e anormais dos grupos con-
trole e tratado. As anormalidades mais comuns foram
espermatozdides sem cauda, cauda enrolada, sem cabega
e cauda curta, e suas concentracoes foram similares em
ambos os grupos.
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Grifico 3, Proporgdo de esper bides normais e i de ratos Wistar dos grupos
controle e tratado como extrato aquoso de Caesalpinia ferrea

DISCUSSAO

Caesalpinia ferrea é uma planta conhecida na medi-
cina popular, especialmente nas regioes norte e nordeste do
Brasil, por suas diversas propriedades terapéuticas. Apesar
do seu uso difundido sob a forma de infusos ou decoctos,
extratos fluidos e xaropes, poucos estudos foram realizados
para avaliar o potencial t6xico dessa planta no organismo.

O efeito téxico de extratos de plantas é avaliado
a partir de alteragdes do peso corporal e de drgaos vitais
e ndo vitais dos animais, como, por exemplo, os drgaos
reprodutores. No sistema reprodutor masculino, a perda
de peso das gonadas, epididimo e glandulas sexuais
acessérias, ¢ também a diminui¢io da produgio de
espermatozdides sdo considerados critérios padroes para
a caracterizacdo de agentes toxicos, que provavelmente
causam efeitos adversos nos individuos tratados
(DIDOLKAR etal., 1988; RAJASEKARAN etal., 1988;
DIXIT; GUPTA; GUPTA, 1989; MANONAYAGI etal.,
1989; CHANG; GU; SAKSENA, 1990; HIREMATH
etal., 1997; QUEIROZ NETO, 1997).

No presente trabalho, ratos Wistar adultos foram
submetidos a um tratamento de curta duragio, seguindo
o protocolo experimental proposto por Linder e outros
(1992), que compreende a administra¢io do extrato por
cinco dias consecutivos e a necropsia dos animais 14 dias
ap6s o término do tratamento. Os protocolos de toxici-
dade subaguda sao instrumentos de experimentagio que
permitem a identificagio de érgios e células afetadas pela
administra¢io de determinado agente bem como os me-
canismos de toxicidade envolvidos. Neste experimento, os
animais foram tratados com o extrato aquoso de C. ferrea
por cinco dias na dose de 300 mg/kg de peso corporal,
correspondendo a dose utilizada em estudos prévios para
a avaliagio das propriedades analgésica e antiinflamatdria
desta planta (CARVALHO et al., 1996).

A redugio de peso corporal de animais submeti-
dos a tratamento ¢ um indicativo de acio téxica de uma
substancia no organismo (HIREMATH et al., 1997). Tal
situacdo nio foi evidenciada neste estudo, pois nao houve
redugio de peso corporal e nem alteragdo do consumo de
ra¢do dos animais tratados, que apresentaram ganho de
peso semelhante aos animais do grupo controle.

Em relacio aos 6rgaos vitais analisados, nao foi ob-
servado ganho ou perda significativa de peso, incluindo
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o figado, cujo efeito hepatotéxico foi relatado em estu-
do prévio (QUEIROZ NETO et al., 1991 apud STASI;
HIRUMA-LIMA, 2002). A hipéfise, glindula respon-
savel pela producio de horménios (horménio foliculo
estimulante — FSH — e hormoénio luteinizante — LH)
que atuam diretamente nos testiculos, também nao teve
seu peso alterado. Qualquer alteragio no funcionamento
dessa glandula poderd interferir com o desenvolvimento
e o funcionamento normal do sistema reprodutor mas-
culino, afetando a produgio dos horménios sexuais e a
produc¢io de gametas (MAHONY; HODGEN, 1995).
A vesicula seminal e a préstata sio glindulas andrége-
no-dependentes e a perda de peso pode ser considerada
uma indica¢do indireta de atrofia desses 6rgaos, embora
outros fatores nao hormonais sejam capazes de alterar a
fisiologia dessas glandulas e causar reducgao de seu peso.
Os resultados obtidos mostraram perda significativa de
peso de vesicula seminal dos ratos do grupo tratado com
o extrato aquoso de C. ferrea, o que poderia ser consi-
derado sugestivo de efeito téxico no sistema reprodutor.
Entretanto, como nio ocorreram altera¢des no peso de
hipéfise, testiculos, epididimo e prostata, a alteragao de
peso da vesicula seminal poderia nio ter significado bio-
légico, mas hd necessidade de avaliagio da concentragio
de testosterona plasmdtica e de exames anatomopatolé-
gicos para uma conclusdo definitiva.

Outro aspecto de grande importincia para a
verificacdo da agdo de substincias no sistema reprodutor
inclui a ocorréncia de efeitos na espermatogénese e na
qualidade do gameta produzido (BLAZAK; ERNST;
STEWART, 1985, ZENICK et al., 1994). Neste caso, os
tratamentos de curta duragdo podem ser utilizados para
demonstrar a ocorréncia de alteragées do nimero e da
morfologia de espermatozdides, apds a exposi¢io a uma
substancia toxica, considerando que durante esse periodo
os espermatozdides sofrem o processo de maturagio no
epididimo (LINDER et al., 1990, 1992, 1994; MASON;
KANG, 1994). Neste trabalho, a produ¢io de gametas
e a sua morfologia nio foram afetadas pelo tratamento,
considerando que as propor¢des de gametas normais e
anormais foram comparativamente semelhantes entre os
animais dos grupos: controle e tratado, o que corrobora os
dados anteriores que indicam a auséncia de efeito téxico
no sistema reprodutor do rato Wistar.

CONCLUSAO

No modelo experimental usado, o extrato aquoso
de Caesalpinia ferrea nao causou alteragdes no peso dos
érgaos vitais de ratos, exceto pela reducio de peso da vesi-
cula seminal, observagio que necessita de estudos poste-
riores para verificar o significado bioldgico.
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Abstract: This study has evaluated the effect of the short-term
exposure to Caesalpinia ferrea on male Wistar rats’ vital organs,
reproductive system and sperm production. Adult male Wistar
rats (90 days old) were divided into two groups (control and
treatment) of 15 animals each. The rats of the treatment group
received, by gavage and once daily, 1 mL of C. ferrea aqueous
extract at a dose level of 300 mg/kg of body weight, adminis-
tered for five days. The control group received 1 mL of distilled
water, following the same protocol as the treatment group. The
animals were killed on the 19th day. After death, they under-
went laparotomy for the removal and weighing of the following
organs: testes, right epididymis, seminal vesicle, prostate, liver,
kidneys, lungs, brain and the pituitary gland. Sperm were col-
lected from the epididymal secretion of the right epididymis
cauda. The results showed that the short-term administration
of C. ferrea significantly reduced the seminal vesicle weight but
did not significantly alter the body, vital and reproductive or-
gans weights nor did it interfere with gamete production. In a
preliminary assessment, the C. ferrea extract seemed to exert
a possible toxic effect on the rat’s reproductive system as evi-
denced by the weight loss of the seminal vesicle.

Key words: Caesalpinia ferre. Wistar rat. Reproductive system.
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