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RESUMO: Os efeitos da administragdo oral do extrato metanolico (EM) de Cereus jamacaru DC.,
Cactaceae, foram investigados sobre os pardmetros hematologicos e bioquimicos em ratas Wistar
adultas gravidas. Vinte ratas (n = 5 por grupo) foram tratadas durante quatro dias consecutivos com
EM por via oral nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg de peso e, em seguida, determinados os perfis
bioquimico e hematoldgico. Os resultados mostraram que durante o periodo do tratamento nao
foi observado efeitos nocivos ou 6bitos. Os parametros hematoldgicos e bioquimicos ndo foram
modificados pela administragdo oral do EM, excetuando-se o aumento significativo de 45,7% e de
41,9% para alanina transferase (ALT) nas doses de 250 e 500 mg/kg além do aumento significativo,
respectivo de 48,2%, 39,8% e 41,8% para aspartato aminotransferase (AST). Em relacdo aos valores
hematologicos, registrou-se flutuag@o dentro dos valores de referéncia na contagem diferencial de
hemoglobina, de neutrdfilo e de linfocito. Dessa forma, a administragdo do extrato metandlico
de C. jamacaru ndo apresentou reacdes toxicas sobre a maioria dos pardmetros hematoldgicos e
bioquimicos estudados em ratas Wistar adultas gravidas. Entretanto, o aumento dos niveis séricos
de AST e ALT em doses elevadas sugere uma sobrecargas hepatica, as quais devem ser investigadas
em maiores detalhes.

Unitermos: Cereus jamacaru, mandacaru, prenhez, hematologia, bioquimica.

ABSTRACT: “Evaluation hematological and biochemical parameters of rats in the second
thirds of the gestation submitted to the action of the extract methanol of Cereus jamacaru
DC., Cactaceae”. The effects of oral administration of methanol extract (ME) prepared from
stems of Cereus jamacaru DC., Cactaceae were investigated on the biochemical and hematological
parameters in pregnant adult Wistar rats. Twenty rats (n = 5 per group) have been treated orally
for four consecutive days with ME in doses of 100, 250 and 500 mg/kg weight, and then, it was
determined the biochemical and hematological profiles. The results showed that during the period
of treatment there was no signs of toxicity or death. The hematological and biochemical parameters
were not modified by oral administration of ME, except for a significant increase of 45.7% and
41.9% for alanine transaminase (ALT) in doses of 250 and 500 mg/kg in addition to the significant
increase, of to 48.2%, 39.8% and 41.8% for aspartate transaminase (AST). In hematology, it was
registered a fluctuation within the reference values of hemoglobin in the differential count of
neutrophil and lymphocyte. In this way the administration of methanol extract of C. jamacaru
does not produce toxic effects or alters the majority of biochemical and hematological studies in
pregnant adult Wistar rats. However, the increase of serum ALT and AST in high doses suggests a
liver overload, which must be investigated in more detail.
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INTRODUCAO

Cereus jamacaru DC., Cactaceae, ¢ conhecido
popularmente como mandacaru, mandacaru-de-boi,
mandacaru-facheiro, = mandacaru-de-faixo,  cardeiro,
jamacaru, jamaracurd, jumucuru, jumarucu, cumbeba e
urumbeba (Zappi & Aona, 2007).

E extremamente rustico, cresce nas catingueiras
arboreas e em locais quase desprovidos de solos, e se
multiplica regularmente, cobrindo extensas areas da
caatinga (Lima, 1996), sendo um vegetal comum em
praticamente todo o nordeste brasileiro, ocorrendo nos
estados da Bahia, Maranhdo, Pernambuco, Sergipe e
também em Minas Gerais (Zappi & Aona, 2007).

O mandacaru ¢ utilizado principalmente na
alimenta¢do de ruminantes nos longos periodos de seca
que ocorrem na regido nordeste (Cavalcanti & Resende,
2006). Os seus frutos servem de alimentos para passaros
e animais silvestres da caatinga (Cavalcanti & Resende,
2007), e que apesar de insipido sdo bastante apreciados
pela populacdo (Barbosa, 1998), sendo inclusive uma
alternativa para a fabricacdo de vinho (Almeida et al.,
2006). A sua polpa, de acordo com Pimentel Gomes (2007)
¢ doce e comestivel, e a semelhanca de outras cactaceas
pode ser utilizada na alimentagdo humana (Salema, 1966;
Albuquerque & Andrade, 2002; Silva et al., 2005a).

A raiz do mandacaru, sob a forma de infuso ou
decocto, € utilizada no tratamento de distarbios renais,
digestivos, respiratorios e hepaticos (Agra et al., 2007). As
cascas do caule raspadas e curtidas em agua, também sao
utilizadas para disturbios renais (Albuquerque & Andrade,
2002) e no controle do colesterol alto (Magalhaes, 2006),
enquanto a polpa do caule, misturada ao acucar, ¢ usada
no tratamento de Ulceras estomaquicas (Agra et al., 2007).
Outras indica¢des populares para o uso da casca e do
caule do mandacaru sdo para o combate a sifilis, e doencas
vertebrais (Andrade et al., 2006a, b), como laxativo (Motta,
2003), como antiescorbutico, vermifugo, cicatrizante,
antitumoral de origem glandular, cardiotonico (Correa,
1969), febrifugo (Lima, 1996) e como antiinflamatorio
(Gomes, 1972).

No estudo da toxicidade aguda foi verificado
que o extrato bruto de C. jamacaru ndo apresentou a¢ao
cumulativa; em doses menores produziu efeito estimulante
no sistema nervoso central, enquanto doses mais elevadas
apresentaram efeitos depressores (Souza et al., 2000). O
extrato hidroetandlico de Cereus jamacaru apresentou
inibi¢do tumoral evidente sobre tumores induzidos em
camundongos (Sarcoma 180), contudo, se faz necessarios
estudos farmacoldgicos mais aprofundados para avaliar a
potencialidade desse vegetal (Souza et al., 2001). Silveira
et al. (2006) verificaram que em concentragdes de 25, 50 e
100 mg/kg o extrato etanolico de C. jamacaru ndo provocou
nenhuma altera¢ao hematoldgica quando administrado nos
quatro primeiros dias da gestagao.

Deacordo com Davetetal. (2009) os componentes

principais de C. jamacaru sdo duas aminas (tiramina e a
N-metiltiramina), sendo estas consideradas pelos autores,
marcadores da espécie. Além dessas aminas os autores
citam ainda a presenga da hordenina e tirosina. A tiramina
€ o primeiro alcaloide derivado da tirosina, sendo formada
por descarboxilagdo simples (Mann, 1987), enquanto a
hordenina é resultante da metilagdo da tiramina. Todas
essas aminas sdo alcaldides encontrados em diversos
alimentos como abacate, laranja, banana, repolho (Vieira,
2006).

A tiramina, assim como as aminas a ela
relacionadas age de forma indireta, modificando o acumulo
¢ a liberagdo de norepinefrina nas termina¢des nervosas.
Estas aminas permitem que a norepinefrina interaja com
seus receptores, porque retiram o neurotransmissor das
areas de reserva nas vesiculas sinapticas ou de locais de
ligagdo extravesicular (Bruton et al., 2006).

E curioso a falta de estudos que avaliem os
possiveis efeitos deste vegetal no desenvolvimento do
concepto, uma vez que trata-se de uma planta com toxidade
indefinida ¢ de uso comum na populagdo brasileira, tanto
na medicina dita popular, quanto na alimentacdo humana
¢ animal. Portanto, o objetivo desse trabalho foi avaliar
a toxicidade e alguns pardmetros bioquimicos séricos ¢
hematologicos de ratas gravidas sob agdo de diferentes
doses do extrato metanolico de Cereus jamacaru DC.,
Cactaceae, no periodo da organogénese.

MATERIAL E METODOS
Material botanico

Para a realiza¢do do estudo, foram utilizados
exemplares de Cereus jamacaru DC., Cactaceae, coletados
no municipio de Igarassu-PE, em marco de 2007. O
material botanico foi depositado no Herbario Geraldo
Mariz do Departamento de Botanica, Centro de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco -
UFPE, sob registro 43010.

O extrato de C. jamacaru foi obtido através de
maceracdo da parte interna do caule. E cuja obtencdo, os
exemplares foram lavados, cortados, e macerados em alcool
metilico PA (Vetec®) em um liquidificador industrial. Apos
este processo de maceracgdo, material vegetal ¢ o solvente
foram mantidos ao abrigo da luz durante quatorze dias.
Em seguida o material foi filtrado e concentrado em rota-
evaporador para eliminagdo do solvente organico (45 °C)
para obtencdo do extrato metanodlico bruto.

Animais

Foram utilizadas ratas Wistar, Rattus norvegicus
var. albinus com peso de +280 g, provenientes do Biotério
do Departamento de Antibioticos, Universidade Federal de
Pernambuco. Os animais receberam agua e dieta (Labina®)
ad libitum e foram mantidos sob condi¢des controladas de
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iluminagdo (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (2342
°C). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de
Etica em Experimenta¢io Animal (CEEA) da Universidade
Federal de Pernambuco (Processo n°23076.018858/2007-
27).

Vinte fémeas correspondendo a quatro grupos
(n = 5 por grupo), foram tratadas durante quatro dias
consecutivos, com administra¢do por via oral (gavage), do
extrato metanodlico de C. jamacaru nas doses de 100, 250
e 500 mg/kg (grupos tratados) e soro fisiologico (grupo
controle), durante o ter¢o médio da gestacdo, ou seja, 0s
animais receberam as doses nos dias 8, 9, 10 ¢ 11 apés a
fertilizagdo. Durante a gestagdo todas foram avaliadas de
acordo com os sinais clinicos de toxicidade e tiveram a sua
massa corporea registrada. No 15° dia foram anestesiadas
com uma mistura de ketamina (85 mg/kg) e xilazina (3 mg/
kg), de acordo com Ferro (2007), para a coleta do sangue
por pungdo cardiaca.

O sangue foi acondicionado em dois tipos de tubo:
um com anticoagulante (EDTA) BD (Vacutainer®) para
determinag@o dos parametros hematologicos, ¢ o outro,
sem anticoagulante BD (Vacutainer®) para avaliagdo dos
parametros bioquimicos (Silva et al., 2005b).

Avaliacao da toxicidade

A toxicidade foi avaliada através de observagdo
dos sinais clinicos nos animais (abortamento, diarréia,
piloeregdo, taquicardia, perda de peso e 0bito), apds a
administragdo do extrato metanolico durante o periodo do
tratamento.

Analise bioquimica

Os parametros glucose, uréia, creatinina, aspartato
aminotransferase  (AST), alanina aminotransferase
(AST), colesterol total, triacilglicerideos, fosfatase
alcalina, bilirrubinas (total e direta), proteina total e
fragdes (albumina e globulina) foram obtidos no aparelho
analisador bioquimico Modular Analytic P (Roche®) com
sistemas comerciais do mesmo fabricante (Silva et al.,
2005b).

Analise hematolégica

Os valores para os eritrocitos, a hemoglobina,
o hematdcrito, os indices hematimétricos, os leucdcitos
(contagem total, relativa e absoluta) e as plaquetas foram
determinados segundo Silva et al. (2005b) utilizando
o analisador automatico Sysmex XT 1800i (Roche®).
A contagem diferencial de leucocitos foi realizada em
extensoes coradas com Panotico Rapido InstantProv
(Newprov®). Em cada ensaio, 100 células foram analisadas
e contadas (Silva et al., 2005b).
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Analise estatistica

Os valores foram expressos como médiaterro
padrao da média. As diferencas entre os grupos foram
determinadas através da Analise de Variancia (ANOVA -
oneway), seguida, quando detectada diferenga, pelo teste
de Bonferroni. O nivel de significancia para rejeicdo da
hipotese de nulidade foi sempre >a 5 %.

RESULTADOS

Durante o tratamento, ndo foram observados
sinais clinicos de toxicidade e nenhum 6bito foi registrado.
O tratamento durante a fase da gestagdo estudada de forma
geral, ndo induziu modificagdes no perfil bioquimico,
uma vez que os parametros mantiveram-se dentro da
faixa de referéncia (Harkness & Wagner, 1993; Cubas et
al.,, 2007), como para os valores observados no grupo
controle. A excecao foi observada em relacdo a ALT nos
grupos tratados com as duas doses mais elevadas, os quais
aumentaram significantemente em 45,7 ¢ 41,9% (p<0,05,n
=5) assim como, a AST que aumentaram, respectivamente,
em 48,2, 39,8 e 41,8 % (p<0,05, n = 5), nos diferentes
grupos tratados em relacdo ao grupo controle (Tabela 1).

Ao analisar os parametros hematoldgicos
observou-se que a administragdo por via oral nos animais
tratados com o extrato metandlico ndo apresentou alteracao
significativa (Tabela 2), embora flutuacdes na contagem
diferencial de hemoglobina, de neutroéfilos e de linfécitos
tenham sido registrados.

DISCUSSAO

A avaliagdo hematologica representa uma
importante area de estudo sobre o estado de saude dos
animais. O hemograma e a analise bioquimica do sangue
podem auxiliar o diagnéstico e o progndstico de diversas
enfermidades (Swenson, 1988; Jain, 1993). Os resultados
mostraram que a administrag@o oral durante quatro dias do
extrato metandlico de C. jamacaru nao produziu reagdes
comportamentais em ratas Wistar adultas gestantes, uma
vez que durante o tratamento, nenhum sinal clinico visivel
de toxicidade foi observado.

O perfil hematolégico e bioquimico das fémeas
gestantes esteve dentro dos valores de referéncia (Harkness
& Wagner, 1993; Cubas et al., 2007), havendo, contudo,
excecdes para a AST e ALT.

As alteracdes na concentracdo das enzimas
aminotransferases séricas (ALT e AST) e da fosfatase
alcalina (FA) sdo importantes indicadores de lesdes nas
células hepaticas (Motta, 2003; Milinkovic-tur et al.,
2005) e de acordo com Moncorvo et al. (1998) a dosagem
da concentragdo das enzimas ALT, AST, FA e da Gama
Glutamil Transferase (GGT) permitem averiguar a
presenca de alteracdes da permeabilidade dos hepatocitos
pela elevacdo de ALT e AST, assim como de desordens
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colestaticas pela elevagdo de FA ¢ GGT. A amplitude do
aumento da concentra¢do de uma determinada enzima
em particular, geralmente, esta correlacionada ao niimero
de células hepaticas afetadas. A lesdo do hepatocito,
normalmente estd associada a certo grau de colestase,
independentemente das possiveis causas (inflamatoria,
degenerativa ou neoplasica), uma vez que os canaliculos
biliares podem ficam obstruidos em conseqiiéncia da
dilatagdo das células hepaticas (Moncorvo et al., 1998).

O aumento nos niveis plasmaticos de ALT e AST
observados neste estudo foi estatisticamente diferente
em relagdo ao grupo controle (Tabela 1) e divergiu tanto

dos valores citados por Cubas et al. (2007), quanto dos
apresentados por Dantas et al. (2006), neste a AST ¢ a
ALT variaram entre 69,3 a 92,7 U/L e 38,7 a 63,3 U/L,
respectivamente. Segundo Motta (2003) estes dados
fornecem indicios de alteragdes na fung@o hepatica, uma
vez que a AST e ALT sdo enzimas presentes em altas
concentragdes no musculo, figado e cérebro, ¢ a elevagdo
da sua atividade no sangue pode indicar necrose ou
moléstia especialmente nesses tecidos. A ALT ¢é encontrada
principalmente no citoplasma do hepatocito, enquanto que
80% da AST encontra-se presente na mitocondria. Assim
as alteragdes nos valores séricos dessas enzimas auxiliam

Tabela 1. Efeito do extrato metanodlico de Cereus jamacaru DC (100, 250 e 500 mg/kg), administrados por via oral sobre os parametros
bioquimicos em ratas Wistar adultas, tratadas no ter¢o médio da gestacdo

Parametros Normalidade I Normalidade 2 ~ Controle  EE 100 mg/kg EE 250 mg/kg  EE 500 mg/kg
Glucose (mg/dL) 50.0-135.0 50.0-135.0 127.4+12.13  130.8+5.16 131.4+19.97 130.2+22.56
Uréia (mg/dL) 15.0-21.0 15.0-54.0 45.8+9.47 40.4+27.89 51+10.67 47.6+13.31
Creatinina (mg/dL) 0.2-0.8 0.2-0.8 0.42+0.10 0.47+0.05 0.47+0.04 0.51+0.04
Ast (U/L) - 39.0-92.0 93.7+4.92  138.84+5.74*  130.96+6.32*%  132,86+9.44*
Alt (U/L) ---- 17.0-50.0 49.9+5.0 60.94+5.25 72.7+6.26* 70.8+8.77*
Colesterol total (mg/dL) 40.0-130.0 40.0-130.0 70.8+15.67  83.8+15.06 81.6+13.25 77.6+18.90
Triacilglicerideos (mg/dL) 26.0-145.0 26.0-145.0 78.8+13.4 91.4+7.43 89.4+5.72 90.2+5.40
Fosfatase alcalina (U/L) -—-- 39.0-216.0 120.2+19.84  124.6+7.16 104.6+11.28 114.6+10.14
Bilirrubina total (mg/dL) 0.20-0.55 0.20-0.55 0.30+0.05 0.39+0.06 0.34+0.07 0.25+0.30
Proteinas totais (g/dL) 5.6-7,6 5.6-7.6 6.5+0.54 6.17+0.41 6.41+0.95 6.50+0.64
Albumina (g/dL) 3.8-4.8 3,3-4.9 4.1+0.35 4.00+0.31 3.9+0.59 3.94+0.40
Globulina (g/dL) 1.8-3.0 1.3-3.9 2.9+0.27 2.14+0.15 2.45+0.46 2.59+0.51

Os valores representam a média + e.p.m. de cinco dosagens obtidos em analisador bioquimico Modular Analytic P (Roche®)
com sistemas comerciais do mesmo fabricante. Normalidade 1: Harkness & Wagner, 1993; Normalidade 2: Cubas et al., 2007;

*Estatisticamente diferente do grupo controle (Teste ANOVA - oneway) seguido de Teste de Bonferroni, p<0,05).

Tabela 2. Efeito do extrato metanolico de Cereus jamacaru DC (100, 250 e 500 mg/kg), administrados por via oral sobre os pardmetros
hematologicos em ratas Wistar adultas, tratadas no ter¢o médio da gestagao.

Parametros Normalidade 1 Normalidade 2 Controle  EE 100 mg/kg EE 250 mg/kg  EE 500 mg/kg
Eritrocitos (10%uL) 7.0-10.0 5.4-10.0 6.47+0.57 6.26+0.40 5.89+0.53 5.88+0.24
Hemoglobina (g/dL) 11.0-18.0 11.0-18.0 12.5+0.89 12.32+0.38 11.46+0.61* 11.44+0.30*
Hematocrito (%) 36.0-48.0 35.0-49.0 39.18+3.43 38.92+1.67 36.5+2.63 37.88+0.40
VCM (fL) 48.0-51.4 49-64 60.58+1.80 62.2+0.64 62.02+1.48 65.56+3.04
HCM (pg) 15.7-18.0 18-20.4 19.34+0.74 19.52+0.46 19.5+0.81 19.5+0.71
CHCM (g/dL) 30.6-37.5 31.4-36.6 31.93+0.96 31.4+0.46 31.44+0.82 30.2+1.01
Leucoécitos (10°/uL) 6.0-17.0 4.0-17.0 4.63+1.03 4.23+0.14 4.20+0.22 4.40+0.74
Neutrofilos (%) 9.0-34.0 9.0-50.0 24.6+8.38 26.8+3.83 33.4+0.89* 31+1.87
Eosinofilos (%) 0-6.0 0-6.0 1.0+0.71 0.8+0.45 1.0+0.71 0.6+0.55
Basofilos (%) 0-1.5 0-1.5 0.2+0.45 0.2+0.45 0.4+0.55 0.2+0.45
Linfocitos (%) 65.0-85.0 50.0-85.0 70.4+8.29 69.4+5.32 60.2+4.08* 65.0+3.53
Mondocitos (%) 0-5.0 0-5.0 3.8+2.77 2.84+2.68 5.0+3.45 3.2+2.58
Plaquetas (103/uL) 5.0-13.0 4.5-8.85 7.43+2.64 6.78+0.48 6.80+0.26 7.63+0.97

Os valores representam a média+e.p.m. de cinco dosagens obtidos em analisador automatico Sysmex XT 1800i (Roche®). Normalidade

1: Harkness & Wagner, 1993; Normalidade 2: Cubas et. al., 2007. VCM: Volume Corpuscular Médio, HCM: Hemoglobina
Corpuscular Média, CHCM: Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média. A contagem diferencial dos leucdcitos foi realizada

sobre extensdes sanguineas coradas com Panotico Rapido (Newprov®), onde 100 células foram analisadas para cada experimento

*Estatisticamente diferente do grupo controle (Teste ANOVA - oneway) seguido de Teste de Bonferroni, p<0,05).
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no diagndstico ¢ no prognostico de doencas hepaticas.
Em danos hepatocelulares leves a forma predominante no
soro ¢ a citoplasmatica, enquanto que em lesdes graves
ha liberagdo da enzima mitocondrial, elevando a relagdo
AST/ALT (Motta, 2003). De acordo com Moncorvo et
al. (1998) os niveis aumentados da ALT ¢ relativamente
especifica da doenga hepatobiliar, enquanto o aumento dos
niveis de AST em valores de dez vezes acima do limite
superior de variagdo normal refletem normalmente uma
patologia hepatica ou biliar. Dessa forma os valores das
aminotransferases sdo Uteis para monitorizar a evolugdo
da hepatopatia parenquimal aguda ou cronica. O aumento
nos niveis de AST e ALT nos animais tratados com as
diferentes doses (100, 250 e 500 mg/kg) pode indicar um
aumento na hepatotoxicidade induzido pelo extrato de C.
jamacaru, apesar de nenhuma evidéncia adversa tenha
sido observada durante o tratamento com animais.

E importante lembrar que varias aminas biogénicas
como a serotonina, a histamina e a tiramina desempenham
importantes fungdes fisioldogicas no homem e em outros
animais, atuando como hormonios no sistema nervoso e
nos processos de digestdo e de sintese protéica. Devido a
integragdo das aminas biogénicas no metabolismo humano,
existem mecanismos para seu controle ¢ degradagao;
esta ultima envolve diferentes rotas como desaminagio
oxidativa com monoamina oxidases (Ten Brink et al.,
1990; Peters & Kunz, 1995; Oliveira et al., 2004).

A tiramina, N-metiltiramina e hordenina sdo aminas
bioativas que quando ingeridas em grandes quantidades
podem provocar efeitos toxicos, como as enxaquecas, crises
hipertensivas e taquicardias, principalmente provocadas
pela tiramina (Oliveira et al., 2004; Mosquera, 2005).
Estes efeitos podem ser potencializados em individuos
com comprometimento no sistema das monoamina-
oxidases (MAO A ¢ MAO B). Acredita-se que aminas
farmacologicamente ativas de origem vegetal devam
ser estudadas, uma vez que dependendo da quantidade
presente podem vir a representar um risco a saude devido
a possibilidade de desencadear sintomas de intoxicagao
que podem inclusive comprometer diversos orgdos. O
que provavelmente ndo ¢ o caso de C. jamacaru, por
ndo existir na literatura vigente relatos de intoxicagdo
alimentar animal e/ou humana através de consumo in
natura de constituintes do mandacaru, € nem de trabalhos
que indiquem intoxicagdes por produtos derivados desse
vegetal. Os achados bioquimicos encontrados nesta
pesquisa podem sugerir retengdo de alguns metabolitos
biotransformados no figado das ratas durante o ter¢o médio
da gestagdo. Assim, ¢ necessario estudos futuros visando a
continuidade deste efeito adverso, com outros pardmetros
farmacologicos, inclusive com avaliacdo de uma possivel
relagdo do efeito hepatotoxico com as aminas bioativas
presentes no extrato bruto de Cereus jamacaru DC.
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CONCLUSAO

Baseados nos resultados obtidos, conclui-se que a
administracdo do extrato metandlico de Cereus jamacaru
nao produz efeitos toxicos e nem alteragdes sobre a maioria
dos parametros bioquimicos ¢ hematoldgicos estudados
em ratas Wistar gravidas. Entretanto, o aumento dos niveis
séricos de AST e ALT apos o tratamento com o referido
extrato, em diferentes doses administradas, apontaram
para uma possivel sobrecarga hepatica, a qual devera ser
investigada mais detalhadamente em um estudo futuro.
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