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APRESENTACAO

O E-book “Promocgéao da salde e qualidade de vida” foi organizado em dois volumes
para ofertar a possibilidade de leituras cientificas sobre a contribuicdo da saude para a
qualidade de vida humana e nesse volume 2 teremos também abordagens da sadde animal.

A coleténea inicia com o capitulo 1. Do alojamento conjunto a visita domiciliar, um
relato de experiéncia de académicos de enfermagem que acompanharam o contexto:
bindmio mae-filho em um alojamento conjunto hospitalar até a saida da mae para casa,
onde foram implementadas a¢des preconizadas para o cuidado integral a ambos. Ainda na
temética da Educacao Superior na area da saude, teremos os capitulos: 2. Experiéncia de
académicos de Enfermagem em aula pratica no processo de aspiragéo de traqueostomia
e tubo orotraqueal, 3. Cirurgia ambulatorial para graduandos e médicos generalistas; 4.
A prevaléncia de refluxo gastroesofagico em estudantes de medicina e sua relagdo com
habitos de risco; 5. Preceptor na atencéo primaria a saude: limitagdes, vulnerabilidades e
fortalezas para sua praxis e promogéo da saude; 6. A complexidade do ser-professor e o
reflexo sobre sua satde mental: uma analise multifacetada.

Na sequéncia os capitulos: 7. Recursos hidricos: a percepgédo ambiental como um
fator de risco para a saude de alunos do Ensino Fundamental de uma escola da zona rural;
8. Impactos na qualidade de vida de uma paciente portadora de insuficiéncia cardiaca; 9.
Estudo de caso: estenose mitral; 10. Sistematizacao da Assisténcia de Enfermagem (SAE)
recomendada ao paciente submetido a angioplastia primaria com SUPRA ST.

Sobre a tematica da obesidade, teremos os estudos: 11. Eficacia da suplementacao
da spirulina na profilaxia da obesidade; 12. Prevaléncia de hipertensdo e sobrepeso/
obesidade em escolares do ensino publico da cidade de Jau-SP.

Esse volume apresenta também estudos contextualizando a temética feminina nos
capitulos: 13. Analise do uso de plantas medicinais que interagem com medicamentos mais
utilizados por mulheres no municipio de Araguari/MG; 14. O enfrentamento da violéncia
contra as mulheres no ambito da estratégia saude da familia; 15. Cancer de colo do utero:
reflexdes tedricas sobre realizacdo do Exame de Papanicolaou; 16. Sexualidade de
mulheres com cancer de mama submetidas a mastectomia.

Dando sequéncia teremos capitulos sobre dor crénica e oncologia: 17. Dor cronica e
qualidade de vida: estratégias e cuidado integral ao paciente; 18. Percepcéo e aspiragcbes
da equipe de enfermagem acerca dos cuidados paliativos em pacientes com céancer; 19.
Oncologia infantojuvenil e os beneficios da atividade fisica.

A seguir os capitulos: 20. Perfil epidemiolégico da coinfec¢do Tuberculose
pulmonar/HIV de 2015 a 2020 em Manaus, Amazonas; 21. Perfil de individuos com
sintomas de constipacdo e conhecimento sobre os métodos terapéuticos; 22. Infeccéo

pelo mycobacterium leprae: aspectos clinicos e diagnostico diferencial; 23. Prevaléncia



de diabetes em idosos residentes em instituicdes de longa permanéncia localizadas em
Araguari-MG; 24. Uso do laser de baixa intensidade no reparo tecidual de Ulceras no pé
diabético: uma reviséo integrativa.

Acrescentando aos estudos da saltde humana, teremos trés capitulos sobre salde
animal: 25. indices de recuperacéo e gestacdo em éguas das racas mangalarga marchador
e quarto de milha submetidas a transferéncia embrionaria transcervical; 26. Transferéncia
embrionaria transcervical em éguas das racas mangalarga marchador e quarto de milha;
27. Histopatologia e parametros bioquimicos de ratas tratadas com extrato etandlico de
ipomoea carnea (canudo) em testes de atividade estrogénica e antiestrogénica, e o capitulo
28. Custo direto para prevencéo e tratamento de lesbes de pele em uma unidade de terapia
intensiva.

A leitura tira o individuo do pensamento de senso comum e posicionamentos
automaticos, ela permite que tenhamos um olhar critico sobre os fatos, e possamos
observar as situacdes por diferentes prismas, tendo uma postura mais atualizada sobre os

temas estudados, portanto desejamos uma boa leitura e 6timos aprendizados.

Isabelle Cerqueira Sousa
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RESUMO: O presente estudo teve a finalidade
de investigar os efeitos do extrato etandlico da
Ipomoea carnea (EElc) no sistema reprodutivo
das ratas. No ensaio uterotrofico foram utilizadas
60 ratas Wistar ovariectomizadas, divididas em
10 grupos de 06 animais, sendo 5 grupos para
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estudo da atividade estrogénica e 05 para antiestrogénica. Os tratamentos incluiram 04
grupos controles com o veiculo do extrato, estradiol, tamoxifeno e tamoxifeno + estradiol,
além de 06 grupos tratados com o EElc nas doses de 25, 50 e 100mg/kg com dois grupos
pra cada dose, sendo o tratamento administrado durante 7 dias consecutivos a cada 24
horas. Os resultados da avaliagéo estrogénica dos grupos tratados com EElc nas doses
estudas verificou-se que nao houve diferenca significativa (P>0.05) no peso absoluto e
relativo do Utero quando comparado ao controle negativo. Porém, houve diminui¢cdo no peso
relativo do figado no grupo G4 tratado com 100mg/kg do extrato. Na atividade antiestrogénica
observou-se diferenca significativa no peso relativo do Utero no grupo tratado com 100mg/
kg + estradiol (G10) comparando-se ao grupo do estradiol, mostrando que este foi capaz
de impedir 0 aumento do Utero induzido pelo estradiol. Também, verificou-se uma redugao
do peso relativo do rim direito nas doses de 25 mg/kg (G8) e 100 mg/kg (G10) do EElc
+ Estradiol quando comparados aos grupos controles. Nos grupos tratados com 50mg/Kg
(G9) do EElc, tamoxifeno (G7) e estradiol (G2) houve aumento do peso relativo do figado. A
avaliacao histopatolégica do utero demonstrou que EElc n&o foi capaz de causar lesdes e/ou
alteracbes sobre o tecido uterino nas doses testadas. Bem como, ndo apresentou alteragdes
nos parametros bioquimicos. Assim, o presente estudo demonstrou nesta metodologia que
EElc na dose de 100 mg/kg apresentou atividade antiestrogénica sem causar alteracoes
significativas nos 6rgédos de metabolizagéo.

PALAVRAS-CHAVE: Histopatologia; Ipomoea carnea; ratas; atividade antiestrogénica.

HISTOPATHOLOGY AND BIOCHEMICAL PARAMETERS OF RATS TREATED
WITH ETHANOL EXTRACT OF Ipomoea carnea (CANUDO) IN TESTS OF
ESTROGENIC AND ANTI-ESTROGEN ACTIVITY

ABSTRACT: The present study aimed to investigate the effects of the ethanolic extract of
Ipomoea carnea (EElc) on the reproductive system of female rats. In the uterotrophic assay,
60 ovariectomized Wistar rats were used, divided into 10 groups of 06 animals, 5 groups for
the study of estrogenic activity and 05 for antiestrogenic activity. The treatments included
04 control groups with the extract vehicle, estradiol, tamoxifen and tamoxifen + estradiol, in
addition to 06 groups treated with the EElc at doses of 25, 50 and 100mg/kg with two groups for
each dose, the treatment being administered during seven consecutive days every 24 hours.
The results observed in the estrogenic evaluation of the groups treated with EElc at the doses
studied showed that there was no significant difference (P>0.05) in the absolute and relative
weight of the uterus when compared to the negative control. However, there was a decrease
in the relative weight of the liver in the group (G4) treated with 100mg/kg of the extract. In
the antiestrogenic activity, a significant difference was observed in the relative weight of the
uterus in the group (G10) treated with 100mg/kg + estradiol compared to the estradiol group,
showing that it was able to prevent the increase in the uterus induced by estradiol. Also, there
was a reduction in the relative weight of the right kidney at doses of 25 mg/kg (G8) and 100
mg/kg (G10) of EElc + Estradiol when compared to the control groups. In the groups treated
with 50mg/kg of EElc (G9), tamoxifen (G7) and estradiol (G2), there was an increase in the
relative weight of the liver. The histopathological evaluation of the uterus showed that EElc
was not able to cause lesions and/or alterations on the uterine tissue at all doses tested. As
well, it showed no changes in biochemical parameters. Thus, the present study demonstrated
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in this methodology that EElc at a dose of 100 mg/kg presented antiestrogenic activity without
causing significant changes in the metabolizing organs.
KEYWORDS: Histopathology, lpomea carnea, rats, anti estrogenic.

11 INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as plantas medicinais sdo as
melhores fontes de obtencdo de farmacos e cerca de 80% da populagdo mundial ja fez
0 uso de algum tipo de erva na busca de alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou
desagradavel, e desse total, pelo menos 30% deram-se por indicagdo médica (VENTURA,
2012).

Entretanto, muitas vezes as supostas propriedades farmacoldgicas anunciadas nao
possuem validade cientifica, por falta de investigacdo ou por suas ac¢des farmacoldgicas
ndo serem comprovadas em testes cientificos pré-clinicos ou clinicos (JUNIOR et al, 2005).
A utilizacdo de plantas também pode levar a ocorréncia de efeitos adversos, seja pelo
seu uso isolado, de modo inadequado, uso crénico ou em associagdo com medicamentos
convencionais ou mesmo com outras plantas e fitoterapicos (MACHADO et al., 2014;
ENIOUTINA et al., 2017). Assim, a validacao cientifica dos fitoterapicos € uma etapa inicial
obrigatoria para utilizacédo correta de plantas medicinais ou de seus compostos ativos. A
total aceitacdo de drogas derivadas de plantas e a fitoterapia da medicina cientifica s6
ocorrera se esses produtos cumprirem os mesmos critérios de eficacia, seguranca e
controle de qualidade que os produtos sintéticos (RATES, 2001).

Uma das plantas que vem sendo estudada é a Ipomoea carnea, pertencente
a familia das Convolvulaceae. Tradicionalmente é citada na literatura como uma planta
de acéo toxica para animais de produgéo criados extensivamente, causando alteragcbes
nervosas em ruminantes (SCHUMAHER-HENRIQUE, 2003). No entanto, essa planta
apresentou um grande potencial para as atividade anti-inflamatoria, atividade antioxidante,
atividade antidiabética, atividade antimicrobiana, atividade curativa da ferida, atividade
imunomoduladora, atividade cardiovascular, efeito embriotoxico, atividade antifungica,
atividade hepatoprotetora, atividade de inibicdo e propriedades ansioliticas (SHARMA,
et. al 2013). Porém, ndo ha muitos estudos aprofundados sobre seus efeitos o sistema
reprodutor.

Devido a importancia de estudos envolvendo a espécie Ipomea carnea consideram-
se relevantes os estudos sobre o comportamento, contribuindo para elucidagdo dos
efeitos farmacologicos desta planta sobre a atividade estrogénica e antiestrogénica de
fémeas, além disso a pesquisa tem como objetivo investigar o efeito da I. carnea nos
orgéos reprodutivos e de metabolizagdo por meio de avaliagbes histopatologicas e testes

bioquimicos ap0s realizagcéo da avaliagcdo de seus efeitos sobre o utero.
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21 METODOLOGIA

Os experimentos foram desenvolvidos no laboratério de Ciéncias Fisiologicas/DMV/
CCA e Biotério Central (BIOCENTRAL) no Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade
Federal do Piaui. A metodologia desenvolvida neste experimento foi submetida ao Comité
de Etica e Experimentagdo Animal através do projeto guarda-chuva intitulado: Estudo
farmacologico randomizado de plantas medicinais para avaliagdo dos efeitos sobre a
reproducdo de extratos e 6leos essenciais sob o protocolo n° 092/14.

2.1 Avaliacao das Atividades Estrogénicas e Antiestrogénicas

Estes animais foram, provenientes do Biotério Central — CCA (BIOCENTRAL)
— UFPI, mantidos a temperatura de 22°C (+2) e ciclo claro/escuro de 12 h com &gua e
racdo comercial peletizada a vontade. Apds o periodo de adaptacéo as fémeas foram
ovariectomizadas bilateralmente e passaram por um periodo de recuperagdo que variou
de 30 a 45 dias.

No ensaio uterotrofico foram utilizadas 60 ratas Wistar, divididas em 10 grupos de 06
animais (Quadro). Estas foram tratadas durante 7 dias consecutivos a cada 24 horas com
3 concentragdes diferentes dos extratos 25, 50 e 100mg/kg. Apds esse procedimento, 0s
animais tiveram as suas massas corporais aferidas e, em seguida, foram eutanasiados com
sobredose de anestésicos (tiopental sédico, 100mg/Kg) de acordo com a nova Diretriz da
Pratica de Eutanasia do CONCEA através da Resolugdo Normativa n°® 37, de 15/02/2018.

L Giipos Boses adr:rilr?i'ssl?:céo
06 | G1 = Controle (veiculo) 10 ml/kg (Agua destilada) + om V.0 + i.m.
06 | G2 = Estradiol 25mg/kg (ad) i.m.
06 | G3 = Ext. Etandlico 50mg/kg (ad) V.0.
D6 | G4 = Ext. Etandlico 100mg/kg (ad) V.0.
06 | G5 = Ext. Etandlico 0.05 wkg (om) v.0.
06 | Gb =Estradicl+Tamoxifeno 0,05kg (om)+4mg/kg (ad) i.m.+Vv.0.
06 | G7 = Tamoxifeno 4mg'kg v.0.
06 | G8 = Ext. Etandlico + Estradiol 25mg/kg (ad) + 0,05wkg (om) V.o, + i.m.
06 | G9 = Ext. Etandlico + Estradiol 50mg/kg (ad) + 0,05wkg (om) v.0. + L.m.
06 | G10 = Ext. Etandlico + Estradiol 100mg/kg (ad) + 0,05u/kg (om) V.0, + i.m.

Nota: n=ndmero de animais; ad=agua destilada; om=06leo de milho; v.o=via oral; i.m=via intramuscular.

Quadro: Delineamento experimental do ensaio uterotréfico com extrato etandlico da [pomea carnea em
ratas Wistar.

Para avaliacdo uterotrofica (atividade estrogénica e antiestrogénica) ap6s o
tratamento os animais foram eutanasiados e o Utero foi retirado através de um corte
imediatamente abaixo de sua ligacdo com a cérvix e acima da altura dos ovérios. Apés

desprezar o liquido retido no interior do Utero foi realizada a pesagem Umida, bem como a
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dos ovarios, em balanga analitica (0,001g).

Também, avaliou-se o efeito sobre outros érgdos, em especial os envolvidos nos
processos metabdlicos foram coletados e pesados: rins, pulméao e figado. Todos os 6rgéos
apds a pesagem foram conservados em formol tamponado a 10% para posterior avaliagdo
histopatolégica. A fim de verificar o efeito do tratamento sobre o perfil bioquimico dos
animais nos referidos testes também, realizou-se a coleta do soro sanguineo.

Os dados obtidos foram expressos como media + erro padrédo da média (E.P.M).
As andlises estatisticas realizadas através do programa estatistico, SPSS, por anélise de
variancia ANOVA One-way, seguida do teste de Tukey e analise de variancia Kruskal Wallis
seguida do teste Dunn, com nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

2.2 Avaliacao Histopatolégica e Bioquimica

Os uteros foram seccionados e colocados em frascos com solugéo de formol a 10%
tamponado. Para realizacdo do histopatologico, eles foram res-seccionados e submetidos
ao processamento histopatolégico: desidratacdo em xilol, impregnacéo e inclusdo em
parafina. Em micr6tomo, os fragmentos tissulares foram seccionados em espessura de 3
um, submetidos a coloragdo com hematoxilina-eosina e examinados microscopicamente
para a verificacdo de possiveis alteragdes histopatolégicas (BECAK; PAULETTE, 1976;
TOLOSA et al., 2003).

Para avaliar os parametros bioquimicos ao final do experimento foi coletado sangue
de um total de 60 amostras. As amostras foram centrifugadas para obtencéo de soro e
glicose, e o colesterol total, lipoproteina de alta densidade (colesterol HDL) e ureia foram
medidos espectrofotometricamente. Foram utilizados sistemas quimicos e enzimaticos
com procedimentos técnicos seguindo os protocolos descritos em kits disponiveis
comercialmente (Labtest®: glicose PAP liquido, colesterol liquido, colesterol HDL e ureia
CE). Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M.). As analises
estatisticas foram realizadas com o programa estatistico, Software R 3.5.3, através do teste
de Kruskal-Wallis com comparagéo multipla de Dunn.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Avaliacao das Atividades Estrogénicas E Antiestrogénicas

Os resultados da avaliacdo da atividade estrogénica dos grupos tratados com o
extrato etandlico da Ipomoea carnea (EEIc) nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg demonstraram
que nao houveram alteragdes no peso absoluto e relativo do Utero das ratas ndo houve
diferenga significativa (P>0,05) quando comparado ao controle negativo (Agua destilada
+ DMSO (5%) + Oleo de milho), porém diferiu em relacdo ao grupo de controle positivo
(Estradiol) que apresentou um aumento significativo em relacdo a peso absoluto e relativo
do Utero indicando que n&o possui atividade estrogénica (Tab. 1).
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Tratamentos Massa corporal (g) Utero (g) Utero relativo (%)
EEIc 100mg/Kg 273.83 £27.35 0.13 +0.03 0.05 +0.01
EEIc 50mg/Kg 253.33 £30.50 0.10 £0.01 0.04 +£0.00
EElc 25mg/Kg 267.50 £24.76 0.11 £0.01 0.04 £0.01
Agua destilada +

DMSO (5%) + Oleo de 240,33 £22.74 011 £0.03 0.04 +0.01
Milho
Estradiol 237.33 +14.67 0.24 0.06 * 0.10 +0.03*

Os valores representam a média + E.P.M. n=(6 animais/grupo).

Tabela 1. Efeito da atividade estrogénica avaliadas no Utero de ratas tratados com EElc, nas doses de
25,50 e 100 mg/kg comparados com o grupo de controle negativo e positivo.

Em relacdo a outros 6rgdos dos grupos, relacionados com o estudo da atividade
estrogénica, foi verificado que houve uma diferenca significativa (P<0,05) em relacéo ao
peso relativo do figado, constatando que quanto maior a dose do extrato menor foi 0 peso do
orgao demonstrando uma relacéo dose dependente. O resultado mostra que o grupo EElc
100 mg/kg que tem maior dose se difere dos grupos que tiveram menor dose, do controle
positivo e do negativo (Tab. 2). Provavelmente este fato se de atividade hepatoprotetora
citada na literatura (SHARMA, et. al 2013) ou pela diminui¢cdo da atividade enzimatica.
No entanto, estas informagdes s6 poderdo ser confirmadas com a realizagdo do estudo
histopatolégico a ser realizado com a continuacgao desta pesquisa.

. o Pulmao
Tratamentos » Figado relativo lativ
Figado (g) (%) Pulmio (g) | relativo
(%)
EEI¢ 100mg/Kg* 7.19 £0.74 2.63 +0.08* 1.41 £0.08 | 0.52 +0.05
EEIc 50mg/Kg 7.16 £0.83 2.8310.19 1.38 £0.15 | 0.55 £0.05
EEIc 25mg/Kg 7.91 £0.66 2.97 £0.21 1.67 £0.19 | 0.63 £0.08

Agua destilada +
DMSO (5%) + 7.55 £0.91 3.14 £0.28 1.43 +0.31 0.60 £0.18
Oleo de milho

Estradiol 7.81 £0.59 3.29 £0.15 1.50 £0.14 | 0.64 £0.08

Os valores representam a média + E.P.M. n=(6 animais/grupo).

Tabela 2. Efeito do extrato avaliado no figado de ratas tratados com EElc, nas doses de 25,50 e 100
mg/kg comparados com o grupo de controle negativo e positivo.

Uma das explicacdes sobre o efeito da Ipomoea carnea no figado foi discutida
por BISHAYEE et. al, 1995, esta planta possui atividade hepatoprotetora, usando
hepatotoxicidade induzida por CCl4 em ratos. Esta hepatotoxicidade é devida ao radical
livre CCI3 que é metabdlito. Ela reduz a alcalinizacdo de proteinas celulares e outras
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macromoléculas com ataque simultdneo em &cidos graxos polinsaturados acidos para

produzir perdxido lipidico. Isso resulta em dano no figado.

Tratamentos Massa corporal (g) Utero (g) Utero relativo
(%)

iol +
Estradiol + EEIe 267.00 £16.05 0.18 £0.04 0.07 20.01 *
100mg/Ke

iol +
Estradiol + EElc 252.17 +21.40 0.22£0.02 0.09 £0.01
30mg/Kg

iol +
Estradiol + EElc 282,83 +£22.09 0.20 £0.04 0.07 £0.01*
25mg'Kg
Tamoxifeno 250.00 £52.60 0.13 =002 0.05 20,01
Estradiol + Tamoxifeno 293 00 +48.60 0.20 £0.05 0.07 20.01*
Estradiol 23733 1467 024 =006 0.10 20,03

Os valores representam a média + E.P.M. n=(6 animais/grupo).

Tabela 3. Resultado da atividade antiestrogénica através da avaliagdo do peso do Utero de ratas
tratados com EElc, nas doses de 25,50 e 100 mg/kg comparados com o grupo de controle negativo e

positivo.
.. Rim direito Rim esquerdo | Rim esquerdo
Tratamentos Rim (:l;)l.‘EItlJ relative (%) @ relative (%)
iol +
Estradiol + EEIc | 5, 1 0.35 £0.02* 0.93 2010 0.35 £0.02
100mg/Kg
Estradiol + EElc | 5 g 0.380.02 0.96 20.10 038 20.03
30mg/Kg
iol +
Estradiol + EElc |, o0 . g 0.35 =0.04* 0.96 £0.09 0.34 0,03
25mg/Kg
Tamoxifeno 0.99 £0.16 0.40 £0.05 0.96 018 0.39 £0.06
iol +
Estradiol 1.04£0.17 036 20.02 1.0020.16 0342001
Tamoxifeno
Estradiol 0.90 £0.06 0.38 £0.03 0.90 £0.08 0.38 £0.04

Tabela 4. Resultado da atividade antiestrogénica através da avaliagdo do peso dos rins de ratas
tratados com EElc, nas doses de 25,50 e 100 mg/kg comparados com o grupo de controle negativo e
positivo.

No estudo da atividade antiestrogénica, por outro lado, houve uma diminuicao
dos pesos absoluto e relativo do utero. Na tabela 03, observa-se que houve diferenca
estatisticamente significativa (P<0,05) entre o grupo tratado o EElc nas doses de 100mg/
kg, 25mg/kg quando comparado aos grupos controles positivos (estradiol), pois se
assemelham a associacéo do estradiol + tamoxifeno (que nesse caso esse farmaco foi
administrado com intenc@o de reduzir a atividade estrogénica), mostrando que este foi
capaz de impedir o aumento do peso relativo do utero. Também foi observado em relacéo
aos rins, que houve uma reducdo do peso relativo do rim direito (Tab. 4), verificado na
dose maior e menor do EElc em relagéo ao Tamoxifeno, controle positivo e controle padréo

(Estradiol+Tamoxifeno).
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. Figado N Pulmio relativo
Tratamentos Figado (g) rela(liio (%) Pulmio (g) (%)
iol +
Estradiol + EElc 7.84 20,95 2934024 1.50 £0.06 0.56 £0.02
100mg/Kg
iol +
Estradiol + EElc 8.06 £0.63 320018 * 1.59+0.12 0.63 +0.05
S0mg/Kg
iol +
Estradiol + EElc 8.39 0.41 2.99 2035 1.72 £0.31 0.62=0.12
25mgKg
Tamoxifeno 7942151 320 £0.20% 1472016 0.600.09
1ol +
Estradiol §.00 2126 2.75+0.23 1.44 4023 0.49 £0.04
Tamoxifeno
Estradiol 7.8120.59 3202015 * 1502014 064008

Tabela 5. Resultado da atividade antiestrogénica através da avaliagéo do peso do figado e pulméao
de ratas tratados com EElc, nas doses de 25,50 e 100 mg/kg comparados com o grupo de controle
negativo e positivo.

Na tabela 5, verifica-se um aumento do peso relativo do figado no grupo com
concentracdo do EElc de 50mg/Kg, tamoxifeno e controle positivo, diferenciando-se dos
grupos de maior e menor concentragdo do extrato e controle padréo, que tiveram reducéo

no tamanho do 6rgéo.

3.2 Avaliacao Histopatolégica e Bioquimica

3.2.1 Histopatologia do Epitélio Uterino

Os resultados obtidos com a analise histolégica do epitélio uterino dos animais no
teste de atividade estrogénica, tratados com extrato etanélico de [pomoea carnea nas doses
de 100mg/kg, 50mg/kg e 25mg/kg, apresentaram infiltrados eosinofilicos que variou entre
16,66% e 33,33%. A concentracdo mais alta (33,33%) apresentou infiltrados eosinofilicos
da l&mina propria, nas doses de 50mg/Kg foi encontrado infiltrado inflamatorio eosinofilico
de lamina propria, camada muscular e de intensidade moderada. Esses resultados néo
diferem estatisticamente (P> 0,005) aos obtidos com o grupo de controle negativo e controle
positivo (estradiol), que apresentaram infiltrados eosinéfilicos de intensidade moderada.
(Tabela 8).

Da mesma forma, nos grupos de teste da atividade antiestrogénica (EElc +
Estradiol) apresentaram no epitélio uterino infiltrados inflamatoérios eosinofilico da lamina
prépria e camada muscular e infiltrado de intensidade moderada variando de entre 16,66%
e 33,33%. Porém, nesse caso trés grupos apresentaram um percentual de infiltragcdo
maior (33%) nas doses de 100mg/k e 25mg/kg mesmo valor do controle positivo padréo
(Tamoxifeno). No entanto, o grupo de concentracdo de 50mg/kg associado com estradiol
o epitélio apresentou-se normal semelhante ao controle negativo (agua + 6leo de milho).
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Figura 1. Epitélio uterino com infiltrados inflamatérios eosinofilico da lamina prépria e camada muscular
e infiltrado de intensidade moderada.

Grupo (n=6) Histopatologia do titero (%)
EElc 100mgKg Infiltrado eosinofilico da lamina propria 16.66
Infiltrado inflamatorio eosinofilico da
lamina propria e camada muscular
EEIc 50 33.33
¢ S0mg/Ke Infiltrado eosinofilico de intensidade }
moderada
Infiltrado eosinofilico de intensidade
EElc 25mg/Ke moderada atingindo a camada muscular 16.66
Agl;a destilada + DMSO Infiltrado eosinofilico de intensidade 16.66
(3%) + Oleo de milho moderada :
. Infiltrado eosinofilico de intensidade
Estradiol moderada atingindo a camada muscular 16.66
Infiltrado inflamatério eosinofilico da
Estradiol + EEIc lamina propria e camada muscular
. ) ) ; 33.33
100mg/Kg Infiltrado eosinofilico de intensidade
moderada
Estradiol + EEIc 50mg/Kg Normal 100
Infiltrado eosinofilico de intensidade
Estradiol + EEIc 25mg/Kg moderada atingindo a camada muscular 33,33
Infiltrado eosinofilico da lamina propria
Infiltrado inflamatorio eosinofilico da
Tamoxifeno lamina propria e camada muscular 3333
Infiltrado eosinofilico da ldmina propria
i ; Infiltrado eosinofilico de mtensidade
E tol + Tamoxifeno moderada atingindo a camada muscular 16,66

Tabela 6. Avaliagéo histopatologica de tecido uterino de ratas tratadas com extrato etandlico da
Ipomoea carnea (EElc) em diferentes concentragcdes comparadas aos controles negativo e positivos.

3.2.2 Analise Bioquimica

No estudo dos efeitos de [I. carnea sobre os parametros bioquimicos de ratas
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tratadas com o EElc observou-se que nos grupos de teste de atividades estrogénica e
antiestrogénica as principais alteracdo observadas foram nas taxas de colesterol, glicose,
creatinina e ALT.

Atabela 7 demonstra que houve diferenca estatisticamente significativa (P<0,05) nas
taxas de glicose dos grupos testes nas doses de 50mg/kg e 100 mg/kg quando comparados
entre eles, porém nao houve diferenca em relacdo ao controle. Também se observou na
analise bioquimica a reducéo da ALT, apresentando resultado significativo em relacéo ao
grupo de controle negativo, no entanto esse achado néo tem significancia clinica no que se

refere a funcdo hepatica.

EEL Arua destilada +
" i} o o,
PARAMETROS EEIc 25mg/ EElc 100mgKg | DMSO(5%)+ Estradiol
- 30mg/Kg Oleo
de milho
COLESTEROL 8321717 935022014 | 71.0-21.83 §7.8321008 51.6610.08
HDL 36.66:037 18832080 | S1.50=1308 61.0%6.72 3330354
LDL 16.60+10.32 360521095 | 22482630 18,436 66 30.8328 28
TRIGLICERIDEOS 38.66:12.81 386621205 | 18832640 42051436 36.93£19.00
GLICOSE 2518325600 | 242.022028% | 1608324283* | 211834948 | 225834132
ALT CERES R S48=1411 | 61.66=3.72° §0.16= 13.12* §2.0= 11.33
AST 100.66=13.66 | 1043322268 | 08.0=17.40 13083212773 | 10483=1008
CREATININA 0.6320.03 0.44=0.02 0.4520.15 0.6820.07 045003
UREIA 10332330 10.6626.53 33502776 533520 36.023.28
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Tabela 7. Efeito do extrato etandlico da Ipomoea carnea sobre os parametros bioquimicos de ratas dos
grupos da atividade estrogéncia.

Por outro lado, tratamento n&do induziu modificagdes no perfil bioquimico dos
testes de AST, Ureia e Triglicérides nos grupos de teste de atividades estrogénicas e
antiestrogénicas, uma vez que os parametros se mantiveram dentro da faixa de valores
quando comparado com 0s grupos controles.

O grupo tratado com a dose 100mg/kg de maior concentragdo do extrato associado
com estradiol apresentou diferenca significativa em relagcdo aos grupos controles positivos
tratados com Tamoxifeno e tamoxifeno+estradiol, porém este nado diferiu do grupo
controle negativo (Tabela 9). Assim, estes resultados corroboram com a literatura que cita
o Tamoxifeno como sendo capaz de diminui os niveis plasmaticos de antitrombina-Ill e
colesterol, com a maior queda sendo do colesterol LDL (MARTINDALE, 1993)

O mecanismo pelo qual o tamoxifeno exerce seu efeito nos lipidios e lipoproteinas
ndo esta totalmente esclarecido. Porém estudos sugerem que o tamoxifeno pode atuar
como agonista no receptor de estrégeno no figado, e antagonista em outros tecidos. O
efeito agonista do estrogeno no figado altera o0 metabolismo e transporte das lipoproteinas
tendo assim um importante papel nas alteragdes do perfil lipidico, desencadeando a
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reducao do colesterol total e LDL (MILIONIS, 2001).

.és.gua
: destilada
_ Estradiol + | Estradiol+ | —oedel” Estradiol + . n
PARAMETROS EElc FEIc EEI: Tamoxifena Famoxifen Estradiol DMSO
25mgKg | S0mgKs | 100mgKs FmeRiEe (5%) +
Oleo
de milho
11183844 | ___ _ _ _ 111.83=8.44 | 77.3014.
COLESTEROL . 77501441 | 89.50+6.44 | 54.3328.52% | 39.028.17% . i
__‘ - _ [ 371625417 | 7050=432° | 4133536
HDL 705024325 | 41332361 | 63505 64% | 34.662703 . )
_ 10.06=4 80% | 3233=8.02° | 6.86=238
LDL 32332822% | 6862238% | 16263657 | 11452255 . ]
TRIGLICERID | _ _ _ | 45.00=6.78 | 343308
43.00=6.78 | 3433087 | 48662022 | 62.66=22.09 | 39.0=16.34
EOS 7
2163505316 | 208162277 | 20666=205 | 183332232 | __ 725832413 | 211.83=49
GLICOSE 174 08 24
] 8 2 4 2 49
i . . i B20=1133 | 8016
ALT 78021698 | 7650854 | 85662711 | 87.33=1341 | 6633052 1310
104832203 | 110832112 | 142.16=372 | 123332438 ; 104 83= 120.83=
AST 100.0£35.70
7 3 4 1 19.93 27.73
_ _ _ 0.40=003 | 0.680.07
CREATININA | 041006% | 051x035% | 0342004 | 0402005% | 0412009 v
107332379 36.0:328% | 4533552
UREIA 44 024 47 . 420554 | 42162397 | 42332420

Tabela 8. Efeito do extrato etandlico da Ipomoea carnea sobre os parametros bioquimicos de ratas dos
grupos da atividade antiestrogéncia.

Quanto aos parametros que avaliam a fun¢éo renal e hepéatica apenas a creatinina,
apresentou diferencga significativa (p<0,05) quando comparado com o controle negativo,
porém esse resultado néo infere uma alteragéo importante uma vez que é o aumento dessa
enzima o indicativo de leséo renal. Da mesma forma, que ndo ha indicativo de uma lesédo

hepatica pois ndo ha alteragbes nas enzimas ALT e AST (Tabela 8).

41 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o extrato etandlico apresentou atividade
antiestrogénica. Porém, nédo foi capaz de manifestar atividade estrogénica, comportando
se igual ao grupo de controle negativo. Este extrato ndo foi capaz de causar efeitos
indesejaveis sobre o tecido uterino de forma a causa lesdes e alteragcbes no sistema
reprodutor feminino nesse periodo de tempo em que foram testadas. Também n&o alterou

os parametros bioquimicos de forma significativa para lesoes.
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