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EFEITOS TOXICOL()GICQS CRONICOS DO LATEX BRUTO DE E. TIRUCALLI
(AVELOZ) SOBRE PESO DE FIGADO E BACO CONFORME USO TRADICIONAL: UM
ESTUDO PRELIMINAR
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RESUMO

O latex de Euphorbia tirucalli (aveloz) € empregado em medicina tradicional com diferentes objetivos,
dentre os quais a regressao de tumores. Devido a hepatotoxidade do latex e a sua capacidade de induzir
tumores e imunossupressao, neste trabalho analisamos o efeito toxicoldgico cronico de solugdes do
latex bruto diluido em dgua destilada via oral, ad libitum, preparadas a partir da correspondéncia
estimada da concentracdo de gotas do liatex conforme uso em medicina tradicional, sobre o
desenvolvimento de camundongos sadios, ao longo de 18 semanas. Ndo ocorreu modificacdo
comportamental nos grupos testados. Verificamos que ndo ocorreu variacdo significativa de peso de
figado para os grupos administrados com latex. Entretanto, para o grupo administrado com 1 gota do
latex foi verificado o incremento significativo do peso do baco (P<0,05). Estes resultados preliminares
serdo acrescidos de andlises bioquimicas séricas e anatomo-patoldgicas de figado e bago.

UNITERMOS: Euphorbia tirucalli, Aveloz, toxicologia cronica, uso tradicional, latex, peso de figado
e de baco.

TOXICOLOGICS CHRONICS EFFECTS OF E. TIRUCALLI (AVELOZ) RAW LATEX UPON
LIVER AND SPLEEN WEIGHT AS TRADITIONAL USE: A PRELIMINAR STUDY

ABSTRACT

Euphorbia tirucalli latex is employed in Traditional Medicine with several uses, amongst which tumor
regression. Based on latex ability to promote hepatotoxicity, tumor and immune suppression, we
decided for chronically toxicological observation of the biological effects upon healthy mice
development. The mice were treated with solutions obtained from raw latex diluted in distilled water
via oral ad libitum, over 18 weeks. There was no behavior change at tested groups. It was observed that
it didn’t exist significative variation of liver weight to all groups administered with latex. However, to
the group administered with 1 drop of latex, it was verified significative increment of spleen weight (P
< 0, 05). These preliminary results will be added to serical biochemical analysis and anatomo-
pathologics of liver and spleen.
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UNITERMS: Euphorbia tirucalli, Aveloz, toxicology, traditional use, latex, liver and spleen weight.

INTRODUCAO

Euphorbia tirucalli Lineu (aveloz) € uma planta suculenta, de distribui¢do cosmopolita. O latex
¢ um poderoso indutor de estresse oxidativo (Datta et al., 1999). A intoxicacdo aguda por via oral leva
a vOomitos, diarréia, sensacdo de queimagdo das mucosas. Em peixes, leva a interrupcao abrupta da
cadeia respiratéria mitocondrial, matando de forma semelhante ao cianeto (Betancur-Galvis et al.,
2002). E vasoconstritora além de nefro e hepatotéxica, além do uso cronico poder desencadear
imunossupressdo e co-promog¢ao tumoral devido a presenca de ésteres diterpénicos de forbol, que sdo
hidrossolidveis e ativos em concentracao nanomolar (Ito et al., 1981; Bosch, 2004). Entretanto, milenar
¢ o emprego em medicina tradicional da administragdo oral do seu latex diluido em 4gua frente a
doencas cronico-degenerativas como neoplasias malignas e SIDA (Varricchio et al, 2005).
Possivelmente estas observacdes estejam relacionadas a presencga do constituinte majoritdrio do latex, o
triterpeno tirucalol, com atividades antiinflamatéria e antiviral (Brito & Thomas, 1980; LIN et al,
2006), além dos efeitos anabolizantes e antioxidantes descritos para o género (Hayat et al., 2002; Lin et
al., 2002). Diterpendides presentes no latex modificam-se por diversos processos quimicos e fisicos
trazendo este perfil dual para as atividades bioldgicas, ora co-promotor tumoral e ora antitumoral
(Mcgarvey & Croteau, 1995; Furstenberger & Hecker, 1986; Varricchio, 2005), além de poderem
sofrer biotransformacdes em seres vivos através da digestdo por esterases digestivas (Nelson & Cox,
2002). O levantamento a partir de registros oficiais do periodo de janeiro de 2000 a outubro de 2004
sobre intoxicag¢des por plantas em humanos e em animais no Estado do Rio de Janeiro ndo identificou
intoxicagdes por E. tirucalli por via oral, a despeito do uso corrente popular (Varricchio, 2005). Além
disso, a andlise qualitativa por cromatografia liquida de alta eficiéncia com o canal focado para ésteres
diterpénicos de forbol sugeriu que a espécie do Rio de Janeiro por nés estudada (jardim do Nucleo de
Pesquisas de Produtos Naturais da Universidade Federal do Rio de Janeiro - NPPN/UFRJ) possuia uma
producdo anual constante de diterpendides polihidroxilados (Varricchio, 2005) e a exposicao do latex
bruto a acido cloridrico na concentracdo 2,5 molar durante 2 horas ndo foram detectadas variacdes na
quimica vegetal (Varricchio, 2007 — dados ndo publicados). Ndo ha informacOes precisas se solugdes
preparadas a partir da diluicdo do latex de aveloz conforme descrito para o uso tradicional podem
exercer efeito toxicoldgico em camundongos sadios. Este trabalho teve como objetivo analisar o efeito
toxicoldgico cronico da administracdo oral ad libitum do latex de Euphorbia tirucalli (aveloz) em doses
ponderais sobre o peso de figado e baco de camundongos sadios, durante 18 semanas.

MATERIAL E METODO

Para este estudo foi obtida a autorizacdo da Comissdo de Avaliagdo do Uso de Animais em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude — Universidade Federal do Rio de Janeiro (CAUAP — CCS —
UFRJ) sob o nimero de registro DAHEICBOO1. Os testes foram conduzidos dentro de condi¢des que
garantiram os cuidados e o bem-estar animal, segundo os principios de racionalidade 3R para a
experimentacdo animal (Ms/Anvisa, 2005).

Procedeu-se a certificacdo botinica por especialista com depdsito no Museu Nacional/UFRJ e a
andlise cromatografica qualitativa por CLAE/UV sob condic¢des estabelecidas (Varricchio, 2005). A
partir do numero de gotas utilizado em medicina tradicional, por 06 gotas de latex diluidas em 2 litros
de dgua ingeridas por via oral com colheres de sopa ao longo de dois dias, podendo variar, porém de 1
a 10 gotas de acordo com o relato oral (Hecker & Furstenberger, 1986), calculou-se a concentracao
existente em uma gota do latex da E. tirucalli do jardim do NPPN para ensaios toxicolégicos. A média
de 5 frascos com o latex coletado resultou no peso médio de uma gota equivalente a 13 mg. 6 gotas
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representam 78 mg de latex diluidos em 2 litros de 4gua. Existem cerca de 0,8 mg para 20mL. Obteve-
se a relacdo volume e concentracio (Quadro 1).

Volume Concentracao do Latex
Peso Médio de 1 gota em 5 frascos 13mg

1 colher de sopa 20mL

6 gotas em 2.000mL 6 gotas em 2.000mL

Em 20,0mL 0,8mg

Em 1,0mL 0,04mg (40 ug)

1 gota em 500mL 13mg/500mL (0,03mg/ml)
10 gotas em 500mL 130mg/500mL (0,3mg/ml

Quadro 1: Relagdo entre volume e concentracio de latex de E. tirucalli.

O uso popular foi estimado em 80mg de latex bruto, por 48 horas. Sabe-se que a atividade
bioldgica dos ésteres de forbol isolados ocorre mesmo em concentracdo nanomolar (Evans & Soper,
1978). Os létices utilizados para os testes de uso cronico, via oral, foram analisados qualitativamente
através de CLAE/UV (Varricchio, 2005).

O efeito de doses ponderais do latex foi avaliado (1 gota e 10 gotas do litex) e dgua destilada
foi utilizada como controle. Todas as gotas do ldtex bruto foram diluidas na dgua de beber dos animais
(500 mL), tendo sido oferecidas por via oral ad libitum por um periodo de 18 semanas. Os animais,
todas fémeas e sauddveis, com idade a partir da quinta semana de vida, foram distribuidos em grupos
de cinco camundongos suicos, perfazendo um total de 15 camundongos, todas colocadas em gaiolas
proprias com piso quadriculado, em ambiente proprio. A cada grupo administrou-se dgua destilada
(grupo controle), 1 gota de litex e 10 gotas de latex (efeito da dose ponderal).

Para a determinacdo de doses toxicas durante todo o periodo (do momento zero até completar
18 semanas), os animais foram observados qualitativamente, clinicamente em relacdo a motilidade e ao
comportamento, observando-se variacdes como mobilidade, agitacdo psicomotora, euforia,
comportamento estereotipado (como andar em marcha, por exemplo) e outros aspectos fisicos
(contor¢des abdominais, vomitos, convulsodes, dispnéia, parada respiratdria, entre outros). A ragdo e a
dgua foram oferecidas diariamente em semelhante quantidade para todos os grupos durante as semanas
de observagao (Ms/Anvisa, 2004).

O peso, o consumo de racdo e o de dgua de cada grupo de animais foram avaliados na primeira
semana (tempo zero) e a cada semana, através de gravimetria (peso e consumo de ra¢do) e volumetria
(consumo de 4gua). A motilidade foi avaliada através da escala semiotécnica neuroldgica padrdo
(Wolfensohn & Lloyd, 1994).

Ap6s o periodo de 18 semanas os animais foram sacrificados de forma humanitaria, com uso de
anestésico geral Thionembuthal (30mg/mL) variando a aplicacdo intra-peritoneal entre 0,1 a 0,2mL por
camundongo de acordo com o peso de cada um, e foram realizadas necrdépsias. Na ocasido, foram
recolhidos e pesados figado e baco em balanca semi-analitica com duas casas decimais. Os achados
morfoldgicos anatdmicos macroscopicos foram anotados e adicionados as manifestagdes
comportamentais, na tentativa de se estabelecer a toxidez do medicamento com relagdo a estes aspectos
(Ms/Anvisa, 2004).

Ao final do experimento obteve-se a média e os desvios padrdo de cada situagdo experimental,
sendo realizada a andlise de variancia através do programa Graph Pad Instat, versdo 2000, com nivel de
significancia de 95%.
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RESULTADOS

A andlise qualitativa do latex de plantas coletadas no inverno de 2005 detectou ingenanos e
tiglianos (Dagang et al., 1994; Bicchi et al., 2001).

Nao foram observadas modificagdes comportamentais, neuroldgicas, imunoldgicas (infecgdes e
sangramentos), nem quanto ao crescimento e desenvolvimento. Nao ocorreu variacio significativa para
os pesos do figado para todos os testes (P > 0,05), enquanto ocorreu aumento significativo para o peso
do bago através do uso de 1 gota do latex de E. tirucalli em relagdo ao controle (P < 0,05), conforme
mostrado no Quadro 2 abaixo:

Grupos Dosagens/ Via Média dos Pesos do | Pesos de Baco (mg)
Figado (mg)
CT Agua Destilada (n=4) | 500mL ad libitum 1.818,5 139.5
Latex (n=4) 1 gota ad libitum 1.672,25 182.5
Latex (n=5) 10 gota ad libitum 1.892,2 127.6

Quadro 2: Médias de pesos de figado e de baco de camundongos suicos submetidos a administragdo oral de latex bruto de
E. tirucalli no periodo de 18 semanas.

DISCUSSAO

Diversas maneiras de utilizacdo de Euphorbia tirucalli como: informacgdes por relato oral do
uso popular continuado ao longo de cinco anos, com o extrato etandlico 70% por pessoas
desenganadas; o relato do uso de 3 gotas de latex em dgua por dia, ambos em média durante cinco anos
(Neiva, 1978) levaram a realizacdo de experimentos para a analise dos efeitos toxicoldgicos sob uso
cronico de preparos ponderais similares em modelo animal.

Grupos de camundongos sadios foram submetidos ao uso via oral ad libitum de 1 e 10 gotas do
laitex bruto diluido em d&4gua destilada, ao longo de 18 semanas. Foram acompanhados: o
desenvolvimento, o metabolismo, o comportamento, a variacdo de leucdcitos em sangue periférico, a
andlise da bioquimica do sangue, o peso de figado e baco e a andlise histopatolégica de figado e bago.

Preliminarmente quanto ao crescimento € o desenvolvimento animal, verificou-se que a
comparacdo dos grupos ndo houve diferenca significativa para motilidade e peso. Os animais que
receberam uma gota de ldtex puro em d4gua apresentaram consumo de ragdo e de d4gua
significativamente aumentado (P < 0,05). O grupo de 10 gotas tendeu ao aumento de peso nas ultimas
semanas de experimento, ndo significativo, porém sugerindo comprometimento da metabolizagdo
hepatica de gorduras (Varricchio et al., 2008 — submetido).

A observacido toxicoldgica preliminar sérica de latex de E. tirucalli sugeriu que mesmo 1 gota
foi capaz de desencadear vasoconstricdo e hipdxia em nivel tecidual, uma vez que a TGO, um
marcador bioquimico também para isquemia tecidual associada a lise por estresse oxidativo,
apresentou-se aumentada em torno de dez vezes para ambas dosagens. O aumento significativo do peso
do baco associado ao aumento percentual de neutréfilos para o grupo administrado com 1 gota de latex
sugere o desencadeamento de resposta inflamatéria (Varricchio, 2006 - dados nao publicados).

As observacdes de auséncia de efeito do latex em dose ponderal sobre o peso de figado e baco
dos animais foram distintas daquelas descritas por Nawito e colaboradores, em estudo toxicoldgico
feito com filhotes de cabras tratados com dose ponderal do litex de E. peplus, onde os animais
apresentaram reducdo aumento significativo de peso com concomitante formacdo de edema
generalizado por insuficiéncia hepdtica associada a insuficiéncia renal. Em paralelo, ainda foi
verificada reduc@o do peso de baco e o desenvolvimento de ascite, relacionados a hipertensido porta
secunddria a cirrose (Nawito et al., 1998). Estes resultados preliminares serdo complementados das
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andlises bioquimicas séricas e histopatoldgicas de figado e bago, em andamento, para a compreensao
do efeito bioldgico e toxicoldgico secundério ao uso cronico do latex de E. tirucalli do Rio de Janeiro.

CONCLUSAO

Poucos sdo os experimentos toxicoldgicos realizados com latex de Aveloz do Estado do Rio de
Janeiro, apesar de seu uso corriqueiro como auto-medicacdo para pacientes humanos e animais com
neoplasias malignas, sendo este ensaio preliminar, objeto de grande interesse para pesquisa bdsica
sobre o potencial biotecnolégico com o emprego de E. tirucalli com finalidade medicinal. O presente
estudo estd sendo complementado com a andlise histopatoldgica dos érgaos dos animais necropsiados
utilizados nesse experimento.
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