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RESUMO: A cistite hemorrégica e a cistite intersticial expressam uma etiologia variavel, desde
idiopética a provocada por farmacos, dentre eles a ciclofosfamida. A cistite apresenta tratamento
multifatorial, e o potencial efeito satisfatorio do uso da medicina complementar, vem ganhando
espaco na pratica médica. Assim o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito protetivo do extrato
bruto de Echinodorus grandiflorus sobre a bexiga de ratos induzidos a cistite por ciclofosfamida.
Utilizou-se neste estudo, 35 ratos, machos, Wistar, com peso médio de 321g, que foram submetidos
a inducéo de cistite com uso de ciclofosfamida por via intraperitoneal e tratados com diferentes doses
de extrato de Echinodorus grandiflorus (30, 100, 300mg) e o grupo controle com o farmaco Mesna.
Todos os animais foram mortos no décimo sétimo dia e suas bexigas urinarias foram ressecadas para
avaliacdo macro e microscépica, além da analise de hemograma e leucograma. A analise do sangue
mostrou leucopenia com diferencga significativa em todos os animais que receberam a ciclofosfamida.
Observou-se que a dose de 300mg/kg do extrato bruto da planta, apresentou efeito protetivo no
urotélio vesical, porém, inferior ao uso de Mesna. Diante dos resultados apresentados neste estudo
sugere-se que o extrato de Echinodorus grandiflorus apresenta efeito protetivo no urotélio vesical na
dose de 300mg/kg, porém estudos futuros quanto a dose e também a uma possivel associacdo
terapéutica ao Mesna devam ser realizados. Por se tratar de uma patologia com prevaléncia importante
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Efeito protetivo do extrato...

e ser muitas vezes desagradavel e limitante a vida, faz-se necessario o empenho em metodos
terapéuticos alternativos aos atuais, afim de, diminuirem os custos e efeitos colaterais dos métodos ja
documentados.

PALAVRAS-CHAVE: Bexiga urinaria; Chapéu de couro; Quimioterdpicos; Mesna.

EXTRACT OF ECHINODORUS GRANDIFLORUS PRESENTS RENOPROTETIC
EFFECT ON RATS WITH ACUTE NEPHROTOXICITY INDUCED BY
CYCLOPHOSPHAMID

ABSTRACT: Hemorrhagic cystitis and interstitial cystitis have a variable etiology, from idiopathic
to drug-induced, including cyclophosphamide. Cystitis has a multifactorial treatment, and the
potential satisfactory effect of the use of complementary medicine has been gaining ground in medical
practice. Thus, the aim of the present study was to evaluate the protective effect of the crude extract
of Echinodorus grandiflorus on the bladder of rats induced to cystitis by cyclophosphamide. In this
study, 35 male Wistar rats, with an average weight of 321g, were submitted to cystitis induction with
intraperitoneal use of cyclophosphamide and treated with different doses of Echinodorus grandiflorus
extract (30, 100, 300mg) and the control group with the drug Mesna. All animals were killed on the
seventeenth day and their urinary bladders were resected for macro and microscopic evaluation, in
addition to the analysis of blood count and leukogram. Blood analysis showed leukopenia with a
significant difference in all animals that received cyclophosphamide. It was observed that the dose of
300mg/kg of the crude extract of the plant had a protective effect on the vesical urothelium, however,
it was inferior to the use of Mesna. In view of the results presented in this study, it is suggested that
the Echinodorus grandiflorus extract has a protective effect on the vesical urothelium at a dose of
300mg/kg, but future studies regarding the dose and also a possible therapeutic association with
Mesna should be carried out. Because it is a pathology with significant prevalence and is often
unpleasant and life-limiting, it is necessary to commit to alternative therapeutic methods to the current
ones, in order to reduce the costs and side effects of the methods already documented.
KEYWORDS: Chemotherapeutics; Leather hat; Mesna; Urinary bladder.

EXTRACTO DE ECHINODORUS GRANDIFLORUS PRESENTA EFECTO
RENOPROTETICO EN RATAS CON NEFROTOXICIDAD AGUDA INDUCIDA POR
CICLOFOSFAMIDA

RESUMEN: La cistitis hemorragica y la cistitis intersticial tienen una etiologia variable, desde
idiopética hasta inducida por farmacos, incluida la ciclofosfamida. La cistitis tiene un tratamiento
multifactorial, y el potencial efecto satisfactorio del uso de la medicina complementaria ha ido
ganando terreno en la practica medica. Asi, el objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto
protector del extracto crudo de Echinodorus grandiflorus sobre la vejiga de ratas inducidas a cistitis
por ciclofosfamida. En este estudio, 35 ratas Wistar macho, con un peso promedio de 321g, fueron
sometidas a induccidn de cistitis con uso intraperitoneal de ciclofosfamida y tratadas con diferentes
dosis de extracto de Echinodorus grandiflorus (30, 100, 300mg) y el grupo control con el farmaco
Mesna. Todos los animales fueron sacrificados al decimoséptimo dia y sus vejigas urinarias fueron
resecadas para evaluacion macro y microscopica, ademas del analisis de hemograma y leucograma.
El andlisis de sangre mostrd leucopenia con una diferencia significativa en todos los animales que
recibieron ciclofosfamida. Se observd que la dosis de 300 mg/kg del extracto crudo de la planta tuvo
un efecto protector sobre el urotelio vesical, sin embargo, fue inferior al uso de Mesna. En vista de
los resultados presentados en este estudio, se sugiere que el extracto de Echinodorus grandiflorus
tiene un efecto protector sobre el urotelio vesical a una dosis de 300 mg/kg, pero se deben realizar
estudios futuros sobre la dosis y también una posible asociacion terapéutica con Mesna. llevado a
cabo. Por tratarse de una patologia con una prevalencia importante y muchas veces desagradable y
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limitante de la vida, es necesario apostar por métodos terapéuticos alternativos a los actuales, con el
fin de reducir los costes y efectos secundarios de los métodos ya documentados.
PALABRAS CLAVE: Quimioterapéuticos; Sombrero de cuero Mesna; Vejiga urinaria.

1. INTRODUCAO

A ciclofosfamida, é pertencente a classe das oxazaforinas, citostatico, e € usado desde a década
de 1950 (NASCIMENTO, 2013). Tem acdo efetiva no tratamento de doengas neoplasicas, como
tumores sélidos, linfomas e ndo neoplésicas, como lupus eritomatoso sistémico e artrite reumatdide
(NASCIMENTO, 2013). A ciclofosfamida e seus metabdlitos causam inflamacao na bexiga e podem
causar lesbes renais (SINANOGLU et al., 2012).

A cistite hemorragica ou cistite intersticial, é uma complicagdo bem conhecida da
ciclofosfamida (SANCHO et al., 2017). Dentre os sintomas relacionados a doenca vesical estéo:
aumento da frequencia miccional, dor em baixo ventre e hesitancia (RIBEIRO et al., 2012; ALGE et
al., 2013; OKINAMI et al., 2014; SANCHO et al., 2014).

Por se tratar de uma doenca de fatores etioldgicos desconhecidos, o tratamento da cistite
intersticial tem base no empirismo. O tratamento varia desde o uso medicamentoso a cirurgia em
casos extremos, sendo a terapia clinica mais utilizada o uso de antidepressivos triciclicos (COELHO,
2003).

A cistite causada pelo uso da ciclofosfamida € uma doenca extremamente sintomatica,
podendo se manifestar na forma de cistite intersticial, sindrome da bexiga dolorosa ou na forma de
cistite hemorrégica, estado mais grave. Na tentativa de se evitar os efeitos toxicos causados pela
acroleina, metabdlito ativo da ciclofosfamida, é usado um agente antitdxico denominado Mesha
(PHYSICANS DESK REFERENCE citado por SOUZA et al., 2000).

A fitoterapia é caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas (NASCIMENTO, 2013), sendo os fitoterapicos sdo aqueles medicamentos cuja matéria
prima é exclusivamente originaria de vegetais (BRASIL, 2010).

O Echinodurus grandiflorus e Echinodorus macrophyllus séo tradicionalmente usados na
medicina complementar e a referéncia “chapéu de couro” ¢ devido a semelhanca textural e
morfologica da planta (CORREIA JUNIOR; MING; SCHEFFE, 1994; SILVA JUNIOR, 1994). A
espécie E. grandiflorus é comumente encontrada em ambientes aquaticos e alagados (MARQUES et
al., 2017).

A espeécie E. grandiflorus é caracterizada com uma planta herbacea aquatica pereneal que
cresce a uma altura que varia de 0,4 a 0,7 m. As folhas sdo glabras e normalmente imersas em agua,
ou submersas sazonalmente, com folhas de laminas ovadas de 8 a 40 cm x 5-30 cm cada. Os rizomas
podem estar presentes e as raizes ndo sdo separadas (RATAJ, 1978; REGO, 1988; HAYNES;
NIELSEN, 1995; MATIAS, 2007; BRASIL, 2010).
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Ha multiplos usos da E. grandiflorus na medicina complmentar, sendo usada para uma gama
de doencas nas varias regides do Brasil (MARQUES et al., 2017). Suas principais acfes sdo:
depurativa (CORREA, 1984; SILVA JUNIOR, 1994), anti-inflaméria (DUTRA et al., 2006;
GARCIA et al., 2010), anti-hipertensiva (PRANDO et al., 2016; TIBIRICA et al., 2007), anti-artrite
(GARCIA, 2016a), diurético (PRANDO et al., 2016) e também atua na cascata da inflamacéo
(MARQUES et al., 2017).

O extrato metandlico feito do rizoma tem potencial uso no manejo da dor e da inflamacéo
(DUTRA et al., 2006), distarbios renais (calculos) e inflamacdo da bexiga (LORENZI; MATOS,
2002).

A literatura mostra um séria de casos em que o “chapéu de couro” tenha propriedades
antiflamatorias contra a dor (DUTRA et al., 2006) e processos inflamatorios (GARCIA et al., 2010;
GARCIA, 2014; GARCIA et al., 2016,a,b). Haje na cascata da inflamacdo (MARQUES et al., 2017).
Demonstrou-se que essa flavona atua inibindo a ruptura da barreira induzida por lipopolissacarideos,
reduzindo a expressdo de células de adesdo e suprime a migracdo de leucdcitos, bem como a
hiperpermeabilidade celular, inibindo varios fatores de inflamacéo, tais como TNF-@, e dessa forma
diminuindo o processo de inflamagéo (LEE et al., 2014).

A atividade antioxidante associada aos metabdlitos que ocorrem naturalmente esta relacionada
a sua capacidade de neutralizar o radical livre de muitos compostos diferentes e normalmente estéo
ligados a flavonoides glicosilados e a outros derivados fenélicos (MARQUES et al., 2017).

Ha um numero limitado de estudos na literatura relacionados aos efeitos anti-inflamatorio dos
preparados medicinais da especie E. grandiflorus (MARQUES et al., 2017).

Devido a alta incidéncia de cistite induzida por ciclofosfamida em humanos (2 a 40%)
(MANIKANDAN et al., 2012), torna-se necessaria a investigacdo de terapéuticas passiveis de
reverter estes efeitos colaterais. Sabe-se que, o extrato da planta E. grandiflorus apresenta dentre suas
propriedades, importante efeito anti-inflamatério, com potencial acdo também no urotélio, sendo uma
fonte de estudo para terapia clinica, desta importante enfermidade em seres humanos.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial efeito protetivo do extrato de

Echinodorus grandiflorus em ratos induzidos a cistite pelo quimioterapico ciclofosfamida.

2. METODOLOGIA
2.1 Material vegetal

O do extrato de E. grandiflorus (Chapéu de Couro) foi obtido a partir da coleta de suas folhas
no Horto de Plantas Medicinais da Universidade Paranaense (UNIPAR), Campus 2 — Umuarama,
Parané-Brasil (S23°47°55-W53°18°48) no periodo de fevereiro de 2015 pela manha.
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2.2 Preparacao do extrato hidroetanolico de Echinodorus grandiflorus

O material vegetal foi seco em estufa com circulacdo forcada de ar a 37°C por cinco dias.
Ap0s a secagem, o material foi submetido a trituragdo. A pulverizagdo foi realizada em trituradores
industriais, e em seguida, o material foi acondicionado em sacos duplos, de polietileno na parte interna
e de papel Kraft na parte externa, até o preparo dos extratos brutos.

O extrato aquoso foi obtido por infusdo, segundo o que € preconizado pelo uso popular
(LORENZI; MATOS, 2002), com pequenas modificagdes. O material vegetal seco e moido (100g)
foi submetida ao processo de extragdo por infusdo com 1L de agua em pré-ebulicdo. A extracdo foi
realizada até que o meio de extracdo atingisse a temperatura ambiente por aproximadamente cinco
horas.

O residuo foi separado por filtracéo e o extrato obtido foi concentrado em evaporador rotatorio
até um volume de 200mL. O produto final obtido foi tratado com 600mL de etanol para precipitagdo
das proteinas e polissacarideos, obtendo-se um precipitado (PEI) e um sobrenadante etanolico do

infuso (SEI). O SEI obtido foi liofilizado e armazenado em freezer (- 20°C) até sua utilizacéo.

2.3 Fase experimental

Todos os procedimentos adotados na pesquisa tiveram aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Experimentacdo Animal (CEPEEA) da Universidade Paranaense — UNIPAR,
com o numero de protocolo 34635/2018.

Foram utilizados 35 ratos machos, linhagem Wistar, adultos, com 90 dias de idade, e massa
corporal média de 321g, oriundos do Biotério da Universidade Estadual de Maringd (UEM). Os
animais foram mantidos com livres acesso a agua e alimentos e permaneceram em condi¢des térmicas
(22°C+2), com ciclos alternados de 12 horas de claro e escuro no Biotério de Manutencdo Animal do
Laboratdrio de Pesquisa Pré-clinica de Produtos Naturais e Bioativos da Universidade Paranaense.

Os animais permaneceram nesta condi¢do por um periodo de 20 dias para adaptacdo, e apds
esse periodo, foram divididos em grupos para realizacdo do experimento. Para tanto os animais foram
pesados, e a partir da média +10% do peso corporal, foram distribuidos nos diferentes grupos de
tratamento e controle.

Grupo 1 (G1 - controle negativo): n = 5, os animais receberam agua filtrada por gavagem, 1x
ao dia durante 15 dias, e no 15° dia foi administrado solucdo de NaCl 0,9 % intraperitoneal na dose
de 1,5ml/kg em dose Unica.

Grupo 2 (G2 - Cy): n = 6, os animais receberam solucdo de NaCl 0,9 % por gavagem na dose
de 1,5 mL/Kkg por 15 dias;

ISSN 1982-114X Arquivos de Ciéncias da Salide da UNIPAR, Umuarama, v. 26, n. 3, p. 1412-1426, set/dez. 2022 1416



Efeito protetivo do extrato...

Grupo 3 (G3 - Cy + EGRA 1): n = 6, 0s animais receberam o extrato da planta por gavagem
na dose de 30mg/kg uma vez ao dia durante 15 dias;

Grupo 4 (G4 - Cy + EGRA 2): n = 6, 0s animais receberam o extrato da planta por gavagem
na dose de 100mg/kg uma vez ao dia por 15 dias;

Grupo 5 (G5 - Cy + EGRA 3): n =6, os animais receberam o extrato da planta por gavagem
na dose de 300mg/kg uma vez ao dia por 15 dias;

No 15° todos os animais dos grupos G2 a G5 receberam ciclofosfamida por via intraperitoneal
na dose 150mg/kg, dose Unica.

Grupo 6 (G6 - controle positivo): n =6, os animais receberam solucdo de NaCl 0,9% por
gavagem na dose de 1,5mL/kg por 15 dias, no 15° dia receberam ciclofosfamida por via
intraperitoneal na dose de 150 mg/kg, dose Unica associado ao 2-mercaptoetanosulfonato sédico
(MESNA), por via intraperitoneal na dose de 29,93mg/kg de peso corporal, em dose Unica. O calculo
da dose do MESNA foi realizado por extrapolacdo alométrica (PACHALY, 2006), baseada na dose
diaria de humanos que é de 600mg/kg/dia.

A gavagem foi realizada por meio da plicatura da pele na regido dorso-cervical para contencao
dos animais, e facilitacdo para introducéo da canula de administracdo do extrato, minimizando a falsa
via que pode ocorrer durante o procedimento.

Durante as 48 horas apds a administracdo da ciclofosfamida (G2 a G6) os animais foram
monitorados para que se pudesse avaliar os seguintes parametros: grau de fechamento dos olhos,
frequéncia respiratoria e mobilidade (Adaptado de DORNELLES, 2013). Estes parametros serviram
de subsidio para analise nociceptiva dos animais.

Ao final do periodo experimental os ratos foram anestesiados em camara saturada com
isoflurano 3%, com acompanhamento dos sinais vitais, 0s animais ficaram sob anestesia, sendo
realizada um incisdo ventral na linha alba, para exposicéo da veia cava caudal para coleta do sangue.
O procedimento foi necessario para que se pudesse colher volumes superiores a 3mL de sangue para
realizacdo de hemograma e exames bioquimicos dos animais, que foram realizados no Laboratorio
de Analises Clinicas da Universidade Paranense (ROSSI-JESUS et al., 2015). Apds a colheita do
sangue os animais foram entdo mortos por hipersaturacdo ao anestésico.

Uma aliquota de sangue foi destinada para determinacdo da peroxidacéo lipidica. Os niveis
de peroxidacdo lipidica no plasma dos ratos, foram determinados pelo método do TBARS
(substancias reativas ao acido tiobarbitdrico) conforme descrito por Bhattacharya et al. (2003), com
algumas modificagbes). Esta técnica quantifica moléculas de baixa massa molecular,

predominantemente o dialdeido malénico (MDA), que reagem com o acido tiobarbitdrico em meio
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acido. O composto MDA foi utilizado como curva padréo e os valores foram expressos por umols
MDA por mL de plasma.

Apos a coleta do sangue, aprofundamento anestésico e constatada a morte, foram ressecadas
as bexigas urinarias de todos os animais para avaliagdo macroscopica. A aparéncia da bexiga foi
graduada de acordo com a escala estabelecida por Gray et al. (1986) para a presenca de edema e

hemorragia (Quadro 1).

Quadro 1: Escore para avaliacdo do dano macroscopico na bexiga urinéria

ESCORE Edema Hemorragia
Normal 0 Nenhum Nenhum
Intermediario Dilatacdo dos vasos da
Leve 1 :
bexiga
Moderado 2 Restrito & mucosa interna Hematomas na mucosa
Severo 3 Mucosa interna e externa Coagulos intravesicais

Fonte: Adaptado de Dornelles, 2013

A bexiga urinaria foi dissecada e cortada no seu plano sagital e imersa em solucao de formalina
tamponada a 10%. Apds 48 horas foi acondicionada em alcool 70%, até sequir para as demais etapas
histologicas.

Para confeccdo das laminas, o material bioldgico obtido foi desidratado e embebido em
parafina para cortes histolégicos. Foram seccionados a uma espessura de 5um, transferidos para
lamina de vidro, desparafinados e corados com hematoxilina e eosina (HE). Foram entdo montados
com a sobreposicao de laminulas e resina sintética.

Os cortes histoldgicos serviram de subsidios para avaliagdo do processo inflamatério nos
diferentes grupos, e todas as alteracdes observadas foram fotomicrografadas para documentacéo dos
resultados. As alteracdes histologicas foram classificadas segundo os critérios de Gray et al. (1986)
(Quadro 2).

Quadro 2: Escore utilizado para a avaliacdo do dano microscépico na bexiga urindria

Escore Microscopico
Escore Avaliacao
0 Epitélio normal, sem sinais de inflamacéo
1 AlteracOes discretas: diminuicdo do epitélio por descamacédo, achatamento das dobras da
mucosa, edema e hemorragia leve, poucas ulceracdes.
2 AlteracOes severas: erosdo da mucosa, infiltracdo de células inflamatérias, edema e
hemorragia acentuados, deposicdo de fibrina, maltiplas ulceracdes.

Fonte: Adaptado de Dornelles, 2013

As fotomicroscopias digitais das preparacdes histoldgicas, foram obtidas com o auxilio de
uma camera (Moticam 5 de 5.0 Mega Pixels) acoplada a um microscopio optico (Nikon Eclipse

E200), com as objetivas de 10x e 40x, utilizando-se o Software Motic Images Plus 3.0ML.
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2.3 Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas e os resultados dos exames clinico laboratoriais e do
TBARS, foram primeiramente analisados em relacdo a normalidade pelo teste de Lilliefors, entdo
analisados pela ANOVA e quando significativos foram submetidos ao p6s-teste de Tukey, foi adotado

o nivel de significancia a 5%, sendo os dados expressos como média + erro padréo da média.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A toxidade da ciclofosfamida varia desde sintomas irritativos vesicais e transitorios. Pode
apresentar hematuria, caracterizando quadro de cistite hemorragica, que quando leve, ndo ha risco
paraavida (NASCIMENTO et al., 2013). A urotoxicidade esta relacionada a formacéo de metabolitos
toxicos da ciclofosfamida no figado e em parte, & atividade de alquilacdo direta no trato urinario
(KORKMAZ et al., 2007).

Verificou-se, apds administracdo Unica de ciclofosfamida na dose de 150mg/kg, a presenca
de leucopenia nos ratos pertencentes aos grupos G2 a G6, diferindo significativamente do grupo
controle G1. Foi também encontrada reducdo no numero de hemacias e na quantidade de

hemoglobina, contudo, essa diferenca ndo foi significativa. (Tabela 1).

Tabela 1: Analise dos pardmetros do hemograma ap0s tratamento para avaliar o efeito protetor do extrato de
Echinodorus grandiflorus, em ratos 48horas apds indugdo da cistite por ciclofosfamida (150mg/kg/dose Unica). Coleta
de sangue foi realizada pela veia cava caudal, com os animais anestesiados com isoflurano momentos antes da morte.

Os dados representam a média + erro padrdo da média de hemacias, hemoglobina e leucdcitos dos animais do grupo
controle (G1) e dos grupos tratamentos (G2 a G6).

Grupo Hemacias Hemoglobina Leucécitos
(M)/uL g/dL n./uL

Controle (G1) 8,105+0,224 14,67+0,14 6.465+630°
Cy (G2) 7,175+0,147 13,15+0,18 2.598+337°

Cy + Egral (G3) 7,280+0,203 13,17+0,12 1.843+154°
Cy + Egra2 (G4) 7,305+0,131 13,35+0,29 1.760+568°
Cy + Egra3 (G5) 7,102+0,338 13,00+0,61 2.570+571°
Cy + Mesna (G6) 7,417+0,164 13,32+0,26 1.631+205°

Cy — ciclofosfamida; Egra — Echinodorus grandiflorus. (M)/uL — Milhdes por microlitro de sangue; g/dL — gramas por
decilitro de sangue; n./uL — nimero/microlitro
Letras diferentes na mesma coluna indicam que a diferenca foi significativa (p<0,01) pelo teste de Tukey.

A presenca de leucopenia nos ratos que foram tratados com ciclofosfamida foi descrita por
Hellman (1976), onde, ap6s 24 horas da administracdo da ciclofosfamida, foi encontrada reducéo de
grande parte das células precursoras presentes na medula, e também encontraram diminui¢do do
potencial eritropoiético das células restantes.

Nascimento et al. (2013), salientam que a ciclofosfamida pode levar a hematuria leve quando
h& a presenca da cistite hemorragica, entretanto, a semelhanca do presente trabalho, Hellman (1976)

ndo observou queda significativa nos hematdcritos, bem como, na hemoglobina, e atribuiu este
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achado ao fato da aplicacdo de dose unica de 150mg/kg deste quimioterapico ndo ser capaz de
provocar quedas significativas em suas concentracdes.

O TBARS plasmatico ndo apresentou alteragdes significativas em nenhum grupo estudado
conforme pode ser observado na Tabela 2. Segundo Sing (2012) a peroxidagdo lipidica, pode ser
indicativo do processo inflamatorio vesical, devido a producdo excessiva de espécies reativas ao
oxigénio (EROS), sendo verificadas quando o processo inflamatorio tecidual € intenso e cronico, o
que talvez pudesse ser encontrado caso o periodo experimental fosse superior a 48horas. No presente
estudo a peroxidacdo lipidica (TBARS) nos niveis plasmaticos ndo foram significativas nos diferentes

grupos estudados.

Tabela 2: Niveis de estresse oxidativo — LPO no plasma de ratos que receberam dose Unica de ciclofosfamida e que
foram previamente tratados com extrato de Echinodorus grandiflorus.

Grupo TBARS
(umol MDA/mL plasma)

Controle (G1) 0,019+0,0040
Cy (G2) 0,018+0,0031
Cy + Egral (G3) 0,016+0,0010
Cy + Egra2 (G4) 0,018+0,0020
Cy + Egra3 (G5) 0,016+0,0030
Cy + Mesna (G6) 0,015+0,0010

MDA/mL: malonaldeido padréo por mL de plasma. pmol - micromol por decilitro. Cy — ciclofosfamida; Egra —
Echinodorus grandiflorus.

Na avaliacdo macroscopica das bexigas dos animais do G1, ndo foram observadas alteracbes
em sua morfologia. No G2, os animais que foram induzidos a cistite com administracdo da
ciclofosfamida, foram encontrados lesdes severas tanto para edema como hemorragia. Nos animais
dos grupos G3, G4 e G5, identificou-se edema e hemorragia intravesical leve. No grupo G6 ndo foram
identificadas alteracfes macroscopicas na bexiga urinaria, resultado semelhante aos encontrados no
G1 (Tabela 3 e Figura 1).

Tabela 3: Efeitos protetor do tratamento com o extrato de Echinodorus grandiflorus na bexiga urinaria de ratos
induzidos a cistite por ciclofosfamida.

Grupo Edema Hemorragia
Controle (G1) - -
Cy (G2) +++ +++

Cy + Egral (G3)
Cy + Egra2 (G4)
Cy + Egra3 (G5)
Cy + Mesna (G6) - -

Cy — ciclofosfamida; Egra — Echinodorus grandiflorus. Normal (-); Leve (+); Moderado (++); Severo (+++).

+ + +
+ + +
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Figura 1: A avaliacdo macroscépica das bexigas dos ratos do grupo controle (G1) todos os individuos apresentaram
aspectos anatdmicos normais. Nos ratos do grupo G2 foram encontradas lesdes severas tanto para edema como
hemorragia. Nas bexigas dos animais dos grupos G3, G4 e G5 foi identificado edema e hemorragia intravesical leve. No
grupo G6, dos ratos tratados com Mesna, a bexiga apresentou aspecto anatémico normal sem caracteristica de edema ou
hemorragia.

A acdo protetiva do extrato da planta de E. grandiflorus pode estar associado ao seu efeito
anti-inflamatorio (MARQUES et al., 2017) que cumlminam com diminuicdo do edema tecidual. A
reducdo da hemorragia nos grupos G3 a G5, reforcam o efeito protetivo do extrato bruto da E.
grandiflorus sobre os vasos sanguineos vesicais, principalmente pela producdo do 6xido nitrico
(PRANDO et al., 2016), diminuindo a presenca de coagulos intravesicais.

No grupo G6, o Mesna, que é o farmaco utilizado como medicamento na terapia coadjuvante
de tratamento quimioterapico do cancer como antitéxico, mostrou efeito protetor no urotélio vesical
de maneira a anular o efeito téxico da acroleina sobre o epitélio vesical (CHOW et al., 2006),
evidenciado pela auséncia de edema e hemorragia.

Nas analises do tecido vesical, foi observado que, histologicamente o G1 apresentou epitélio
e 0 estroma (conjuntivo) integros, descaracterizando quadro inflamatério. No G2 foram encontradas

hemécias na luz do 6rgdo, caracterizando a cistite hemorrégica e presenca de descamacao do epitélio,
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além de leve inflamacdo evidenciado por células polimornucleares degeneradas. No G3 e G4, houve
a presenca de infiltrado inflamatoério difuso acentuado no epitélio. No G5 notou a presenca de
descamacéo de epitélio e infiltrado inflamatdrio leve, sugerindo efeito protetor do extrato de E.
grandiflorus. N&o foram observadas lesées no G6 evidenciando o efeito protetivo do Mesna sobre o

urotélio vesical (Figura 2).

Figura 2: Em A, do grupo controle (G1), as bexigas dos ratos apresentaram epitélio vesical (asterisco) e conjuntivos
(seta) integros, descaracterizando quadro de inflamagéao. Nos ratos do G2 (B), que receberam ciclofosfamida, foram
encontradas hemacias na luz do érgao (cabeca de seta), epitélio (asterisco) com descamacao e células
polimorfonucleadas degeneradas (seta) confirmando a cistite hemorragica. Nos grupos G3 e G4 infiltrado inflamatério
difuso acentuado (C e D - seta). Em E os ratos do G5 apresentaram infiltrados inflamatérios (seta) e descamacéo do
epitélio (asterisco) leve, sugerindo efeito protetivo do extrato de Echinodorus grandiflorus no controle da cistite
hemorragica. No grupo G6 nédo foram encontrados achados dignos de nota, evidenciando o efeito protetor do Mesna
sobre o epitélio (asterisco) e o conjuntivo sem infiltrado inflamatorio (seta), das bexigas de ratos. (Material corado pela
técnica de HE, fotomicroscopias com aumento de 100X).

i - ‘ B

Diferentes trabalhos sugerem que a E. grandiflorus apresentam efeitos anti-inflamatdrios em
suas diferentes formulagdes (GARCIA, 2016Db), incluindo o infuso do extrato bruto, uma vez que
foram isolados flavondides que atuam sobre os receptores muscarinicos, induzindo a secre¢do
endotelial de 6xido nitrico e prostaglandinas (PRANDO et al., 2016), este dltimo reduzindo o efeito

inflamatério.

4. CONCLUSAO
A inducdo da cistite hemorragica em modelos experimentais é comprovada neste estudo. A
protecdo do urotelio vesical € documentada da forma satisfatoria por meio do uso do farmaco Mesna,

enguanto que o uso do extrato da planta E. grandiflorus na dose de 300mg/kg apresentou efeito
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protetor do urotélio vesical, sugerindo um potencial anti-inflamatério do extrato. Sugere-se que, em
futuras pesquisas, o0 E. grandiflorus possa ser utilizado em doses maiores e avaliado o efeito protetivo
do urotélio de maneira mais eficiente, ou ainda, que possa ser utilizado em associa¢cdo com menores
doses do Mesna, reduzindo o0s custos dos tratamentos.
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