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RESUMO 

 

 Embora a medicina moderna esteja bem desenvolvida, de acordo com a Organização 

Mundial da Saúde, cerca de 75 à 95% da população utiliza a medicina popular para alívio de 

alguma sintomatologia desagradável. A grande preocupação é que mesmo as plantas 

medicinais sendo muito utilizadas, não se tem um conhecimento completo sobre sua ação no 

organismo. A planta Crataegus oxyacantha, também conhecida como espinheiro branco ou 

Hawthorn, é originária da Europa, América do Norte e Ásia, foi levada para outros 

continentes e vem sendo muito utilizada devido a seus potenciais efeitos farmacológicos, 

como agente cardiotônico, antioxidante, hipolipidêmico, anti-inflamatório, sedativo, entre 

outros. Considerando a importância da planta C. oxyacantha como medicamento alternativo 

natural e a inexistência de estudos envolvendo a toxicidade celular da mesma; o presente 

estudo teve como objetivo analisar os efeitos morfo-histológicos do extrato de frutos de C. 

oxyacantha em três grupos de tratamento I (50mg/Kg), II (100 mg/Kg), e III (200 mg/Kg) em 

células do fígado e baço de camundongos, a fim de avaliar os efeitos citotóxicos do extrato. O 

fígado dos indivíduos do grupo I não apresentou dano. Os indivíduos do grupo II 

apresentaram fígado em estágios iniciais de desorganização tissular e citoplasática. Já aqueles 

do grupo III sofreram maiores alterações histológicas como extensa desorganização 

citoplasmática, surgimento de vacúolos e capilares sinusóides aumentados e grande 

quantidade de células de Kupffer. Por outro lado, o baço não foi modificado histologicamente, 

após os tratamentos, mantendo sua arquitetura como no grupo controle. Nas análises 

histoquímicas foi observada alteração apenas no fígado, tanto na quantidade de 

polissacarídeos quanto de lipídeos. De acordo com os resultados obtidos no presente trabalho 

pode-se concluir que o extrato de frutos de C. oxyacantha em doses mais elevadas levou a 

observação de estágios iniciais de desorganização tissular no fígado dos camundongos. 

Portanto, mais estudos devem ser realizados, já que o conceito popular de que tudo que é 

natural não faz mal, é contraditório. 

 

Palavras-chave: Crataegus oxyacantha. Histologia. Fígado. Baço. 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 

 Although modern medicine is well developed, according to the World Health 

Organization, about 75 to 95% of the population uses tradicional medicine to relieve some 

unpleasant symptoms. The major concern is that even medicinal plants being heavily used, 

there is no complete knowledge about their action in the body. The plant Crataegus 

oxyacantha, also known as white hawthorn or Hawthorn, is native to Europe, North America 

and Asia, was taken to other continents and has been widely used due to its potential 

pharmacological effects, such as cardiotonic, antioxidant, hypolipidemic, anti-inflammatory, 

sedative, among others. Considering the importance of the C. oxyacantha plant as a natural 

alternative medicine and the lack of studies involving its cellular toxicity; the objective of this 

study was to analyze the morpho-histological effects of C. oxyacantha fruit extract in three 

treatment groups I (50 mg / kg), II (100 mg / kg) and III (200 mg / kg) in liver and spleen 

cells of mice, in order to evaluate the cytotoxic effects of the extract. The liver of the 

individuals in group I showed no damage. Individuals in group II presented liver in the early 

stages of tissue and cytoplasmic disorganization. Already those of group III suffered major 

histological alterations such as extensive cytoplasmic disorganization, emergence of vacuoles 

and increased sinusoidal capillaries and large amount of Kupffer cells. On the other hand, the 

spleen was not histologically modified after the treatments, maintaining its architecture as in 

the control group. Histochemical analyzes revealed alteration in the liver only, both in the 

amount of polysaccharides and in lipids. According to the results obtained in the present work 

it can be concluded that the extract of fruits of C. oxyacantha in higher doses led to the 

observation of the initial stages of tissue disorganization in the liver of the mice. Therefore, 

more studies must be carried out, since the popular concept that everything that is natural does 

not hurt, is contradictory. 

 

 

Keywords: Crataegus oxyacantha. Histology. Liver. Spleen. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 De acordo com a Organização Mundial da Saúde, embora a medicina moderna 

esteja bem desenvolvida, cerca de 70 a 95% da população mundial faz uso de terapias 

tradicionais, com emprego de plantas medicinais, no alívio de alguma sintomatologia 

desagradável (FONSECA; PEREIRA, 2004; BRASIL, 2006; GONÇALVES et al., 

2013). Segundo Tomazzoni e colaboradores (2006) este fato pode estar relacionado com 

o elevado custo de medicamentos industrializados, falta de acesso da população à 

assistência médica e farmacêutica e, tendência em utilizar produtos de origem vegetal.  

A utilização de plantas medicinais é uma das práticas mais antigas realizadas 

pelo homem, sendo muito difundida até hoje em todo o planeta, devido ao fato de 

possuírem muitas propriedades biológicas e farmacológicas (HOSSEINIMEHR, 2014). 

A grande preocupação é quanto a toxicidade dos medicamentos preparados a 

base de plantas, pois mesmo sendo naturais, podem desencadear várias reações 

adversas, devido à interação com outros medicamentos e até mesmo alimentos 

(BALBINO; DIAS, 2010).  

Em virtude disso, no Brasil, em 2006, foi criado o Programa Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos, que constitui parte essencial das Políticas de Saúde Pública, 

e tem como objetivo “garantir à população brasileira o acesso seguro e o uso racional de 

plantas medicinais e fitoterápicos, promovendo o uso sustentável da biodiversidade, o 

desenvolvimento da cadeia produtiva e da indústria nacional” (BRASIL, 2009). 

 

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE Crataegus oxyacantha 

 

Crataegus é um gênero da planta pertencente à família Rosaceae, e possui 

aproximadamente 280 espécies, sendo as mais comuns C. monogyna e C. oxyacantha. É 

originária da Europa, América do Norte e oeste da Ásia, mas também é encontrada em 

outros continentes, como o sulamericano.  

A C. oxyacantha é um arbusto ou pequena árvore que pode alcançar 5 metros de 

altura, suas folhas são compridas e apresentam uma tonalidade verde escura brilhante na 

parte superior, e mais clara na parte inferior (COSTA, 2011; LAKSHMI; GEETHA; 

ROY, 2012). Conhecida popularmente como espinheiro branco ou Hawthorn 

(Inglaterra), que faz referência aos numerosos espinhos encontrados na planta e suas 

flores brancas (ALONSO, 1998), que na primavera formam grandes cachos, e no 



10 
 

outono se transformam em pequenos frutos globosos vermelho brilhantes com uma a 

três sementes em seu interior (WEIHMAYR; ERNST, 1996).  

 

  
Figura 1 - Frutos, folhas e flores de Crataegus oxyacantha 
Fonte: LAKSHMI; GEETHA; ROY (2012). 

 

 

 A planta vem sendo utilizada principalmente para tratar distúrbios 

cardiovasculares, incluindo insuficiência cardíaca, angina pectoris, e hipertensão, além 

de outras propriedades como para atividade hipolipidêmica, antioxidante, anti-

inflamatória, digestiva e sedativa (NASCIMENTO et al., 2009).  

 Seus frutos têm sido usados já há muito tempo como diurético, para a dispnéia e 

cálculo renal. Também há estudos que mostram seus efeitos sedativos e ansiolíticos 

(RIGELSKY; SWEET, 2002). Contudo, a maioria dos estudos farmacológicos nesta 

espécie fornecem evidências de suas propriedades cardiotônicas (WANG et al., 2013). 

Lakshmi e colaboradores (2012), relatam em seu estudo que os frutos de Hawthorn 

melhoram a circulação do coração, assegurando o uso em um tratamento de 

insuficiência cardíaca. 

 As plantas possuem em sua composição substâncias denominadas metabólitos, 

que se dividem em: metabólitos primários (lipídeos, carboidratos, proteínas e ácidos 

nucléicos) e secundários (taninos, alcalóides, flavonóides, glicosídeos) (NIERO; 2003). 

Os metabólitos secundários por muito tempo foram considerados produtos de excreção 

(LORA, 2007), porém, hoje, apresentam uma atividade antioxidante significativa e 

cardiovascular protetiva, atribuída principalmente à sua composição química, rica em 

flavonóides, particularmente proantocianidinas oligoméricas (PCOs), que estão 

concentradas nas folhas, frutos e flores e são responsáveis pelos pigmentos que dão 

cores aos frutos (HOSTANSKA et al., 2007), tornando-a uma poderosa planta 
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adjuvante da terapêutica cardiovascular, ao aumentar o fluxo sanguíneo coronário 

atraves da indução do relaxamento das artérias (COSTA, 2011). Alguns estudos têm 

mostrado que o extrato reduz o estresse oxidativo no miocárdio após reperfusão e 

parece inibir a apoptose, resultando em um efeito cardioprotetor (JAYALAKSHMI et 

al., 2004/2006).  

 

1.2 ANÁLISES HISTOLÓGICAS  

 

 A histologia é a ciência que estuda as células no contexto da estrutura tecidual e 

a inter-relação delas com os constituintes da matriz extracelular. A histoquímica é uma 

técnica histológica que tem como objetivo identificar a natureza química dos 

constituintes celulares. Consiste na coloração específica desses constituintes, recorrendo 

basicamente a substâncias que, ao reagirem com os componentes celulares, darão 

origem a produtos corados (ALVES; GUIMARÃES, 2010). 

 Assim, as técnicas histológica e histoquímica podem ser usadas para determinar 

o potencial citotóxico de compostos naturais e químicos, a serem avaliados quanto ao 

dano que este poderá causar aos órgãos. 

 

1.2.1 Toxicidade celular: o fígado como alvo de análises histológicas 

 

 O fígado é um dos maiores órgãos do corpo dos vertebrados, se encontra na 

cavidade abdominal, abaixo do diafragma e protegido pelo arcabouço costal. Recebe, 

ainda, grande quantidade de sangue da veia porta (75% do volume aferente sanguíneo), 

que transporta todo o sangue do trato digestório, do baço e do pâncreas, e da artéria 

hepática, fornecendo 25% do sangue oxigenado para o fígado através das artérias 

interlobar e interlobular antes de atingir o espaço porta (KIERSZENBAUM, 2004). 

Apoiando-se nessa peculiaridade, de duplo suprimento sanguíneo, o fígado é um órgão 

complexo, e está em posição privilegiada para executar suas funções: recebe grande 

variedade de substâncias endobióticas e nutrientes decorrentes da absorção intestinal, 

além de ser exposto às substâncias tóxicas (SOLTER, 2005; ROSS; PAWLINA, 2008).  

 Além de sua constituição principal que são os hepatócitos, que se agrupam em 

placas formando unidades morfológicas chamadas lóbulos hepáticos, o fígado é 

composto também por células biliares, células de Kupffer, células de Ito (células 

estreladas), e células armazenadoras de gordura (THOOLEN et al., 2010). 
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 Devido a sua localização e também por ser o órgão onde ocorre a maior parte 

das reações metabólicas, é o primeiro que sofre os impactos da ação de compostos 

tóxicos (FERREIRA et al., 2012). As lesões graves de fígado são a principal causa de 

retirada de medicamentos do mercado norte-americano, sendo responsável por mais de 

50% dos casos de insuficiência hepática nos Estados Unidos (LEE, 2003; HARDISTY; 

BRIX, 2005). 

Sendo assim, a utilização de técnicas histológicas e histoquímicas tem sido 

muito útil no sentido de fornecer dados de toxicidade celular de um fármaco ou produto 

químico em diversos órgãos, principalmente o fígado (HARDISTY; BRIX, 2005; 

FERREIRA et al., 2011; 2012; ROMA et al., 2012). Por esta razão, estas metodologias 

foram utilizadas complementarmente na avaliação do potencial citotóxico da ingestão 

do extrato de frutos de C. oxyacantha no presente estudo.  

 

1.2.2 Toxicidade celular: o baço como alvo de análises histológicas 

 

 O baço é o maior órgão linfóide secundário do corpo dos mamíferos, possuindo 

cerca de um quarto dos linfócitos do organismo (BALOGH; HORVATH; SZAKAL, 

2004), e atua como importante reservatório de sangue, podendo, quando solicitado e sob 

ação das catecolaminas, elevar o hematócrito em até 10% do seu valor normal 

(LIPOWITZ; BLUE, 1998). É um órgão de consistência mole, bem vascularizado, está 

localizado no lado esquerdo do abdome adjacente à grande curvatura do estômago. É 

alongado, e apresenta forma piramidal quando visto em corte transversal. Possui em 

uma de suas faces um hilo por onde entram e saem os vasos sanguíneos que irrigam o 

órgão, e muitos nódulos linfóides, espalhados por toda sua extensão (AGUIAR et al., 

2008).  

 É revestido externamente por uma cápsula conjuntiva associada a fibras elásticas 

em roedores e uma fina camada de músculo liso que se projeta para o interior do 

parênquima formando trabéculas, as quais dividem o órgão em compartimentos 

incompletos. O parênquima não apresenta regiões de córtex e medula, entretanto, 

apresenta dois compartimentos distintos, a polpa vermelha e a polpa branca (CESTA, 

2006). 

 A polpa vermelha é formada por cordões esplênicos circundados por capilares 

sinusóides (cordões de Billroth) contendo linfócitos B e T, plasmócitos e macrófagos, 

sustentados por uma fina rede de fibras e células reticulares. Estes cordões atuam como 
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um filtro de sangue onde hemácias velhas são destruídas pelo processo de 

hemocaterese, além de participar na defesa do organismo contra micro-organismos 

(CESTA, 2006). 

 A polpa branca é formada por três sub-regiões: a bainha linfóide periarteriolar, 

nódulos linfóides, e zona marginal. Na zona marginal são observados linfócitos, 

macrófagos e células dendríticas que atuam diretamente sobre antígenos oriundos da 

circulação sanguínea, iniciando a reposta imunológica (DIJKSTRA; VEERMAN, 

1990). 

 O baço está envolvido em todas as inflamações sistêmicas, e sob condições de 

estresse pode apresentar depleção de células linfocíticas, congestão e necrose de células 

retículo - endoteliais (TEH et al., 1997; PEREIRA BITTENCOURT et al., 1999). Dessa 

forma, o estudo histopatológico do baço pode atuar como ferramenta biomarcadora de 

impacto ambiental uma vez que as possíveis alterações podem estar diretamente 

associadas ao estado de saúde desses animais (GARCIA-ABIADO et al., 2004). 
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2. OBJETIVOS 

 

Considerando a potencial importância da planta C. oxyacantha como 

medicamento alternativo natural para seres humanos, e a inexistência de estudos 

envolvendo a potencial toxicidade celular do extrato de frutos da mesma, o presente 

estudo foi elaborado visando:  

Analisar os efeitos morfo-histoquímicos de diferentes doses do extrato de frutos 

de C. oxyacantha no tecido hepático e esplênico de camundongos a ele expostos, a fim 

de avaliar os efeitos citotóxicos deste extrato, utilizando técnicas histológicas. 
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3.  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DO EXTRATO 

 

Os frutos de C. oxyacantha foram coletados na Turquia e adquiridos por 

distribuidora certificada no Brasil. Uma excicata foi enviada ao Laboratório de 

Fitofármacos da Universidade de Alfenas, UNIFENAS, Minas Gerais, Brasil, com o 

número LFF00297. Frutos frescos de C. oxyacantha foram secos e a extração realizada 

a temperatura ambiente com metanol a 70%. O macerado foi filtrado e concentrado sob 

pressão reduzida, utilizando um evaporador rotativo, fornecendo então um extrato 

metanólico bruto.  

Para determinação química, o extrato a 70% foi analisado usando cromatografia 

líquida ligada a um detector de massa. As condições cromatográficas utilizadas foram: 

coluna C18 (100 x 2,1 milímetros, 1,7 milhões de metros cúbicos, temperatura de 30 ºC, 

com volume de injeção de 2 mL). 

 O extrato de frutos de C. oxyacantha foi obtido pelo farmacologista colaborador 

desta pesquisa, Dr. Fábio Ferreira Perazzo, da UNIFESP de Diadema, Estado de São 

Paulo, Brasil. O mesmo também foi responsável pela caracterização fitoquímica do 

extrato através da cromatografia líquida (QUADROS et al., 2017, in press). 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNESP, Campus 

de Marília, estando registrado com o número 0839/2013.  

 

3.2 ANIMAIS E TRATAMENTOS 

 

Os experimentos foram realizados utilizando camundongos albinos suíços 

machos de 12 semanas de idade (Mus musculus), pesando 25-30 g. Os animais foram 

adquiridos na Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, Estado de São Paulo, 

Brasil, e alojados em caixas de polietileno em clima controlado (25 ± 4 ° C, 55 ± 5% de 

umidade) com 12 h ciclo claro/escuro (7:00 da manhã a 7:00 da tarde). Os alimentos 

(Nuvilab CR1, Nuvital) e água estavam disponíveis ad libitum.  

Os camundongos foram divididos em 4 grupos experimentais de 6 animais cada. 

O grupo controle negativo recebeu 0,3 mL de água destilada por gavagem. Nos grupos 

de tratamento, o extrato de frutos de C. oxyacantha foi dissolvido em água destilada e 

administrado a uma dose de 0,3 mL por gavagem, durante sete dias consecutivos e com 
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intervalo de 24 h, nas concentrações de 50, 100 e 200 mg / kg de peso corporal. Estas 

doses foram selecionadas com base nas doses eficazes anti-inflamatórias relatadas por 

Tadic et al. (2008). Nestas doses, os animais não apresentaram sinais de toxicidade, tais 

como alterações locomotoras, diarréia ou piloerecção.  

Os animais utilizados neste estudo foram sacrificados. O Comitê de Bioética 

Animal da Faculdade de Medicina de Marília (CEP / FAMEMA, Marília, Estado de São 

Paulo, Brasil) aprovou o presente estudo em 31 de janeiro de 2013 (protocolo número 

1661/12), de acordo com as legislações federais sobre cuidados com animais. 

 

3.3.  AVALIAÇÃO HISTOLÓGICA DO FÍGADO E DO BAÇO 

 

3.3.1. Técnica da hematoxilina de Harris e eosina aquosa (JUNQUEIRA; 

JUNQUEIRA, 1983). 

 

Esta metodologia foi desenvolvida com a colaboração da Profa. Dra. Maria 

Izabel Camargo Mathias e Dra. Patrícia Rosa de Oliveira, especialistas na mesma e 

pesquisadoras da UNESP, Campus de Rio Claro, SP.   

Dos 6 animais de cada grupo que foram submetidos à eutanásia após os 7 dias de 

tratamento com o extrato, foram retiradas frações do fígado (lobo direito) e do baço, que 

foram depositadas em solução fisiológica tamponada com fosfato-PBS (NaCl 7.5 g/L, 

Na2HPO4 2.38 g/L e KH2PO4 2.72 g/L). Esse tempo de tratamento foi baseado nos 

trabalhos de Ferreira et al. (2011; 2012). Em seguida, os órgãos foram fixados por 24 

horas em paraformaldeído 4%. E logo após, o material foi transferido para solução 

tampão fosfato de sódio onde permaneceu por mais 24 horas. 

 Foi feita, então, a desidratação em série crescente de álcool etílico a 70%, 80%, 

90% e 95%. Cada banho teve a duração de 30 minutos. Em seguida, o material foi 

embebido em resina Leica por 24 horas e incluído em moldes plásticos contendo resina 

Leica mais polimerizador.  

 No presente estudo, os blocos foram seccionados em micrótomo para a obtenção 

de cortes com espessura de 3 µm, e recolhidos em lâminas de vidro previamente limpas. 

As lâminas contendo os fragmentos do fígado e do baço dos animais dos grupos de 

tratamento e controle foram coradas pela hematoxilina durante 5 minutos, depois 

lavadas por 5 minutos em água corrente, coradas com eosina aquosa durante 5 minutos 

e lavadas novamente em água corrente.  
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 Após secagem ao ar livre, em suportes de madeira, as lâminas foram 

mergulhadas rapidamente em xilol e, em seguida, montadas com bálsamo do Canadá e 

recobertas com lamínula. 

 As lâminas obtidas foram examinadas e analisadas em microscópio de luz 

Olympus BX-50. 

 

3.3.2 Técnica do PAS (ácido periódico- Schiff) – Detecção de Polissacarídeos 

(JUNQUEIRA; JUNQUEIRA, 1983). 

 

Para a detecção de polissacarídeos foi realizada a reação de PAS. Fragmentos 

dos  fígados e baços foram fixados em Bouin aquoso por cinco dias. Em seguida, foram 

desidratados em concentrações crescentes de álcool (70%, 80%, 90% e 95%) em banhos 

de 15 minutos cada. Logo após foram transferidos para resina de embebição, inclusos 

em historesina (HistoResin, Leica) e seccionados com 3 µm de espessura. As secções 

foram reidratadas por 1 minuto em água destilada e transferidas para solução de ácido 

periódico 4% por 10 minutos. Logo após foram lavadas em água destilada por 1 minuto 

e imersas por 1 hora no reagente de Schiff. Após esta etapa as secções foram lavadas 

por 30 minutos em água corrente, secas em temperatura ambiente e montadas em 

bálsamo do Canadá para posterior observação e foto documentação em microscópio de 

luz LEICA DM750. 

 

3.3.3. Técnica do Azul de Bromofenol - Detecção de Proteínas Totais (PEARSE, 

1985). 

 

Fragmentos dos fígados e baços foram fixados em paraformaldeído 4% por 48 

horas. Em seguida, foram transferidos para solução tampão fosfato onde permaneceram 

por 24 horas. Na sequência, foram desidratados em série crescente de álcool etílico a 

70%, 80%, 90% e 95% (banhos de 30 minutos cada), embebidos em resina (JB-4 

Polaron Instruments/Bio Rad) por 24 horas e incluídos em moldes plásticos contendo 

resina mais polimerizador. Após esse processo, os blocos foram seccionados em 

micrótomo Sorvall JB-4/Bio Rad, com secções de 3 µm de espessura, que foram 

recolhidas em lâminas de vidro previamente limpas. As lâminas foram coradas com 

solução de azul de bromofenol por duas horas à temperatura ambiente. Após serem 

lavadas com ácido acético 0,5% por 5 minutos e com água corrente por 15 minutos, as 
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mesmas passaram rapidamente por solução de álcool butílico terciário. A seguir, foram 

secas ao ar livre, diafanizadas e montadas em bálsamo do Canadá, para posterior 

documentação fotográfica em microscópio de luz LEICA DM750. 

 

3.3.4. Técnica de Baker - Detecção de Lipídios (BAKER, 1946). 

 

Os fragmentos dos fígados e baços foram fixados em formol cálcio por 15 horas. 

Em seguida, foram transferidos para solução tampão fosfato onde permaneceram por 24 

horas. Na sequência, foram desidratados em série crescente de álcool etílico a 70%, 

80%, 90% e 95% (banhos de 30 minutos cada), embebidos em resina (JB-4 Polaron 

Instruments/Bio Rad) por 24 horas e incluídos em moldes plásticos contendo resina 

mais polimerizador. Após esse processo, os blocos foram seccionados em micrótomo 

Sorvall JB-4/Bio Rad, com secções de 3 µm de espessura, que foram recolhidas em 

lâminas de vidro previamente limpas. As lâminas contendo as secções foram tratadas 

por 18 horas com bicromato de cálcio. Após lavadas em água destilada, permaneceram 

durante 5 horas em solução de hemateína. Logo depois, procedeu-se a última lavagem 

com água destilada. Após a secagem, as lâminas foram montadas com glicerina e 

recobertas com lamínula para posterior documentação fotográfica em microscópio de 

luz LEICA DM750, para detecção de lipídeos totais. 

 

3.3.5. Técnica de Azul de Nilo - Detecção de Lipídeos (LISON, 1960). 

 

Fragmentos dos fígados e baços dos animais foram fixados em formol cálcio por 

15 horas. Para este teste histoquímico, todas as lâminas do fígado e baço foram coradas 

com azul de Nilo por 10 minutos em 37º.C. Após lavadas em água destilada, 

permaneceram no ácido acético 1% por 1 minuto. Em seguida, as lâminas foram lavadas 

novamente. Após a secagem, as lâminas foram montadas com glicerina e recobertas 

com lamínula, para detecção de lipídeos e ácidos neutros. 
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4. RESULTADOS  

 

4.1.  ANÁLISES HISTOLÓGICA E HISTOQUÍMICA 

 

4.1.1 Histologia do fígado 

- Grupo Controle 

 

 Os resultados obtidos por meio de técnicas histológicas revelaram que os fígados 

dos animais dos grupos controle apresentam-se como descrito na literatura, com 

hepatócitos poligonais formando placas anastomosadas (Figs. 2A, 2B). Cada hepatócito 

apresenta um ou dois núcleos arredondados, fortemente corados pela hematoxilina e 

localizados na região central. A presença de um ou dois nucléolos, bem como de um 

citoplasma pouco acidófilo, também pode ser observada (Figs. 2A, 2B). 

 Entre as placas de hepatócitos são encontrados os capilares sinusóides (Figs. 

2A, 2B). A parede desses capilares é revestida pelas células de Kupffer (Fig. 2), 

observadas na microscopia de luz, principalmente pelos seus núcleos alongados ou 

triangulares e fortemente corados (Fig. 2). 

 

- Grupo I (50 mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

 O fígado dos animais do grupo I, que foram tratados com 50 mg/Kg do extrato 

de C. oxyacantha, não apresentaram alterações histológicas em comparação àqueles do 

grupo controle. Os hepatócitos, os capilares sinusóides e as células de Kupffer 

continuam apresentando as mesmas características (Figs. 2C, 2D). 

 Os indivíduos do grupo II, tratados agora com 100 mg/Kg do extrato, 

apresentam fígado em estágios iniciais de desorganização tissular e citoplasmática 

(Figs. 2F-J). As alterações são caracterizadas pela presença de hepatócitos com 

citoplasma mais acidófilo, capilares sinusóides aumentados e principalmente pelo 

grande aumento do número de células de Kupffer (Figs. 2F-J). 

 O fígado dos animais do grupo III, tratados com 200 mg/Kg do extrato, exibem 

maiores alterações histológicas em comparação com o grupo controle, pois apresentam 

extensa desorganização tissular. (Figs. 3A-E). 

Já as células de Kupffer continuam em grande quantidade como no grupo II, 

reconhecida pelos seus núcleos achatados e fortemente corados entre as placas hepáticas 
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(Figs. 3A-E), inclusive hipertrofiados (maiores do que aqueles dos grupos anteriores), 

sugerindo que as mesmas estejam ativas (Figs. 3A-E). 

Quanto aos capilares sinusóides, a luz desses vasos é ampla e repleta de grande 

quantidade de células sanguíneas vermelhas (hemácias) (Figs. 3A-E). 

 

4.1.2 Histoquímica do fígado 

 

4.1.2.1 Detecção de polissacarídeos neutros – Técnica do PAS 

- Grupo Controle 

 

A aplicação do PAS revela a presença de polissacarídeos no fígado dos 

indivíduos do grupo controle (Figs. 3F-G), demonstrada por uma granulação grosseira 

positiva distribuída por todo o citoplasma dos hepatócitos, mas com certa preferência 

pelas regiões periféricas dos núcleos (Figs. 3F-G). 

Esta técnica não é específica para demonstração de núcleo, assim as células de 

Kupffer (identificadas na microscopia de luz pelo núcleo) não são observadas, nem o 

núcleo dos hepatócitos (Figs. 3F-G). 

O lúmen dos capilares sinusóides e dos grandes vasos sanguíneos ou não reagem 

ou reagem fracamente ao teste (Figs. 3F-G). 

 

- Grupo I (50mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

O fígado dos indivíduos do grupo I apresenta mesma resposta à reação ao PAS 

que aqueles do grupo controle, ou seja, granulação grosseira positiva distribuída por 

todo o citoplasma dos hepatócitos, mas com certa preferência pelas regiões periféricas 

dos núcleos (Figs. 3H-I). 

No fígado dos animais do grupo II, a marcação dos polissacarídeos foi menos 

intensa quando comparado àqueles do grupo controle. O fígado dos animais submetidos 

a este tratamento apresenta reação fracamente positiva e homogênea por todo o órgão 

(Figs. 3J; 5A). 

O fígado dos indivíduos do grupo III apresenta regiões com moderada 

positividade e regiões com forte positividade. As regiões centrais reagem fortemente, 

enquanto que as regiões periféricas do órgão reagem moderadamente, ou seja, menos 
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intensamente à medida que se aproxima das regiões mais periféricas do órgão (Figs. 5B-

D).  

 

4.1.2.2 Detecção de proteínas – Técnica do azul de bromofenol 

- Grupo Controle 

 

A técnica do azul de bromofenol detectou a presença de grande quantidade de 

proteínas em todas regiões do fígado nos indivíduos do grupo controle (Fig. 5E), o que é 

evidente pela forte reação positiva do citoplasma, do núcleo tanto dos hepatócitos 

quanto das células de Kupffer , bem como a luz dos capilares sinusóides. 

 

- Grupo I (50mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

O fígado dos indivíduos tratados com 50mg/Kg, 100 mg/Kg e 200 mg/Kg de 

extrato apresenta forte positividade assim como encontrada nos indivíduos do grupo 

controle, devido à grande quantidade de proteínas.  No grupo III, mesmo com a 

detecção de alterações histológicas, como o aumento das células de Kupffer. Dessa 

forma, até mesmo neste grupo, não ocorre redução na quantidade de proteínas (Figs. 5F-

I). 

 

4.1.2.3 Detecção de lipídios – Técnica de Baker 

- Grupo Controle 

 

Com a aplicação da Técnica de Baker, observa-se a presença de lipídeos no 

fígado dos animais controle. Os núcleos de todas as células, incluindo os dos 

hepatócitos e das células de Kupffer, bem como os nucléolos (hepatócitos) estão 

corados devido a utilização da hemateína, solução obtida através da contra-coloração 

com hematoxilina (Fig. 6A). 

 

- Grupo I (50mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

 O fígado dos indivíduos submetidos a 50 mg/Kg e 100 mg/Kg de extrato, 

apresenta a mesma positividade encontrada nos indivíduos do grupo controle (Figs. 6B 

e 6C).  
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Fígados dos indivíduos submetidos a 200 mg/Kg do extrato reagiram fortemente 

ao teste, indicando o aumento de componentes lipídicos nas células e nos tecidos 

hepáticos quando comparados àqueles dos grupos anteriores (Figs. 6D e 6E). No 

citoplasma dos hepatócitos desse grupo também foram encontrados vacúolos negativos 

ao teste (Figs. 6D e 6E). 

 

4.1.2.4. Detecção de lipídios – Técnica de azul de Nilo 

- Grupo Controle 

 

 A aplicação do azul de Nilo revela a presença de lipídios no fígado dos 

indivíduos do grupo controle (Fig. 6F), o que é demonstrado pela reação positiva do 

parênquima hepático (Fig. 6F). Os núcleos de todas as células, incluindo os dos 

hepatócitos e das células de Kupffer, estão corados devido a contra-coloração rápida 

com hematoxilina (Fig. 6F). 

 

- Grupo I (50mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

O fígado dos indivíduos do grupo I e II apresentam reação positiva semelhante 

àquela encontrada nos indivíduos do grupo controle (Figs. 6G e 6H).  

O fígado dos indivíduos submetidos a 200 mg/Kg do extrato apresentam 

marcação mais intensa de lipídios demonstrada pela forte reação positiva (Figs. 6I e 6J). 

Nos hepatócitos deste grupo observa-se, ainda, a presença de vacúolos negativos ao 

teste (Figs. 6I e 6J). 

 

4.1.3 Histologia do baço 

- Grupo Controle 

 

Os resultados obtidos por meio da aplicação das técnicas histológicas revelam 

que o baço dos indivíduos do grupo controle, assim como o já descrito na literatura, é 

envolvido por uma cápsula de tecido conjuntivo denso, que envia trabéculas para o 

interior do órgão. Apresenta duas regiões distintas: a polpa branca e a polpa vermelha 

(Figs. 4A-H). 

A polpa branca possui os nódulos esplênicos, os quais são atravessados por 

pequenos vasos sangüíneos (arteríolas centrais) (Figs. 4A-H). 
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A polpa vermelha encontra-se entre os nódulos esplênicos e possui cordões 

esplênicos separados por vasos sanguíneos (sinusóides esplênicos) (Figs. 4A-H). 

Os cordões esplênicos apresenta núcleos de células variadas, inclusive hemácias 

(Figs. 4A-H). Os vasos sangüíneos (sinusóides esplênicos) contêm hemácias e núcleos 

bem evidentes de leucócitos em seu interior (Figs. 4A-H). 

 

- Grupo I (50mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

O baço dos indivíduos submetidos aos tratamentos com as diferentes 

concentrações do extrato de C. oxyacantha não foi alterado, permanecendo intacto após 

os tratamentos e semelhante ao baço dos indivíduos do grupo controle (Figs. 4A-H). 

A arquitetura do órgão se mantém semelhante à do grupo controle (Figs. 4A-H). 

 

4.1.4 Histoquímica do baço 

 

4.1.4.1 Detecção de polissacarídeos neutros – Técnica do PAS 

- Grupo Controle 

 

O teste histoquímico do PAS revela que o baço dos indivíduos do grupo controle 

apresenta fraca positividade tanto em sua polpa branca quanto na maior parte de sua 

polpa vermelha, demonstrando a pouca quantidade de polissacarídeos presentes (Figs. 

4M-P). No entanto, na polpa vermelha é possível observar reação PAS moderadamente 

positiva nos vasos sanguíneos (sinusóides esplênicos) e fina granulação fortemente 

positiva nos cordões esplênicos (Figs. 4M-P). 

Como essa técnica não é específica para demonstração de núcleo, o núcleo das 

células não é observado.  

 

- Grupo I (50mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

No baço dos indivíduos dos grupos de tratamento, não foram detectadas 

alterações nem histoquímicas nem morfológicas (Figs. 4M-P). A afinidade pela reação 

do PAS é a mesma encontrada no baço dos indivíduos do grupo controle. Dessa forma, 

nota-se que o tratamento não alterou a quantidade de polissacarídeos no baço dos 

indivíduos tratados (Figs. 4M-P). 
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4.1.4.2 Detecção de proteínas – Técnica do Azul de Bromofenol 

- Grupo Controle 

 

A aplicação deste teste histoquímico detecta a presença de proteínas, em todas as 

regiões do baço dos indivíduos do grupo controle, que reagiram com forte positividade 

(Figs. 4I-L). 

A polpa branca apresenta de fraca a moderada positividade (Figs. 4I-L). 

Na polpa vermelha, os vasos sanguíneos (sinusóides esplênicos), tanto a parede 

quanto o lúmen contendo as células de defesa e hemácias, são moderadamente positivos 

(Figs. 4I-L). Já os cordões esplênicos apresentam reação fortemente positiva, hemácias 

fortemente positivas entre os núcleos fortemente positivos das outras células (Figs. 4I-

L). 

 

- Grupo I (50mg/Kg), Grupo II (100 mg/Kg), Grupo III (200 mg/Kg) 

 

O baço dos indivíduos dos grupos de tratamento apresenta reação semelhante 

àquelas encontradas no baço dos camundongos do grupo controle, indicando que o 

tratamento com as diferentes concentrações do extrato de C. oxyacantha não alterou a 

constituição protéica do baço dos indivíduos tratados (Figs. 4I-L). Reação semelhante 

por todo o parênquima do órgão (Figs. 4I-L).  
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Figura 2 - Secções histológicas de fígado de camundongo submetidos a tratamento pelo extrato de 

Crataegus oxyacantha.  

Legenda: A-J. Coloração pela hematoxilina e eosina (HE). A-B. Grupo controle, C-D. Grupo I 

(50mg/Kg), E-J. Grupo II (100mg/Kg). (c= capilares sanguíneos, h=hepatócitos, Kc= células de Kupffer , 

n= núcleos dos hepatócitos; bv= vasos sanguíneos). 
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Figura 3 - Secções histológicas de fígado de camundongo submetidos a tratamento pelo extrato de 

Crataegus oxyacantha. Legenda: A-E. Coloração pela hematoxilina e eosina (HE). A-E. Grupo III (200 

mg/Kg). F-J. Aplicação do teste histoquímico PAS, para detecção de polissacarídeos. F-G. Grupo 

controle, H-I. Grupo I (50 mg/Kg), J. Grupo II (100 mg/Kg). (c= capilares sanguíneos, h=hepatócitos, 

Kc= células de Kupffer , n= núcleos dos hepatócitos; bv= vasos sanguíneos). 
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Figura 4 - Secções histológicas de baço de camundongo submetidos a tratamento pelo extrato de 

Crataegus oxyacantha.  

Legenda: A-H. Coloração pela hematoxilina e eosina (HE). A-B. Grupo controle, C-D. Grupo I 

(50mg/Kg), E-F. Grupo II (100 mg/Kg), G-H.Grupo III (200 mg/Kg). I-L. Aplicação do teste 

histoquímico de Azul de Bromofenol, para detecção de proteínas. I. Grupo controle, J. Grupo I (50 

mg/Kg), K. Grupo II (100 mg/Kg), L. Grupo III (200 mg/Kg). M-P. Aplicação do teste histoquímico 

PAS, para detecção de polissacarídeos. M. Grupo controle, N. Grupo I (50 mg/Kg), O. Grupo II (100 

mg/Kg), P. Grupo III (200 mg/Kg). (ca= arteríola central; n= nódulo esplênico, RP= polpa vermelha; 

sc=cordões esplênicos; vs= vasos sanguíneos; WP= polpa branca, arrow= leucócitos). 
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Figura 5 -  Secções histológicas de fígado de camundongo submetidos a tratamento pelo extrato de 

Crataegus oxyacantha.  

Legenda: A-D. Aplicação do teste histoquímico PAS, para detecção de polissacarídeos. A. Grupo II (100 

mg/Kg), B-D. Grupo III (200mg/Kg), E-I Aplicação do teste histoquímico de Azul de Bromofenol, para 

detecção de proteínas. E. Grupo controle, F. Grupo I (50 mg/Kg), G. Grupo II (100 mg/Kg), H-I. Grupo 

III (200 mg/Kg). (c= capilares sanguíneos, h=hepatócitos, Kc= células de Kupffer , n= núcleos dos 

hepatócitos; bv= vasos sanguíneos). 
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Figura 6 - Secções histológicas de fígado de camundongo submetidos a tratamento pelo extrato de 

Crataegus oxyacantha.Legenda: A-E. Coloração de Baker, para detecção de lipídeos. A. Grupo controle, 

B. Grupo I (50mg/Kg), C. Grupo II (100 mg/Kg), D-E. Grupo III (200 mg/Kg). F-J. Coloração Nilo, para 

detecção de lipídeos. F. Grupo controle, G. Grupo I (50 mg/Kg), H. Grupo II (100 mg/Kg), I-J. Grupo III 

(200 mg/Kg). (c= capilares sanguíneos, h=hepatócitos, Kc= células de Kupffer ,  n= núcleos dos 

hepatócitos; bv= vasos sanguíneos). 
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5. DISCUSSÃO 

 

A Crataegus oxyacantha, é um exemplo de planta amplamente utilizada em 

diversos países devido ao seu potencial medicinal. Seus extratos, que podem ser de 

folhas, flores e frutos, são conhecidos por apresentar uma grande variedade de efeitos 

farmacológicos, dentre eles: agente cardiotônico, hipolipidêmico, antioxidante, anti-

inflamatório e  ansiolítico (SOKÓL-LETOWSKA; OSZMIANSKI; WOJDYLO, 2007; 

AKELA; DEVARAJ, 2008; NASCIMENTO et al., 2009). É uma planta de atuação 

lenta, devendo ser utilizada de 4 a 8 semanas para se obter uma ação completa, e as 

doses testadas em estudos clínicos variam de 160 a 900 mg/dia na Europa (LONG et al., 

2006; KASHYAP; ARYA; THAKUR, 2012). 

 O potencial terapêutico da C. oxyacantha se dá pela presença de altos níveis de 

flavonóides e proantocianidinas oligoméricas (PCOs), que são 20 vezes mais potentes 

que a a vitamina C, e 50 vezes mais potentes que a vitamina E (LAKSHMI; GEETHA; 

ROY, 2012). Neste estudo, utilizamos o extrato de frutos de C. oxyacantha, cuja 

avaliação da composição do extrato revelou a presença de 2,7% de flavonóides, sendo a 

vitexina-4-O-ramnosido (1,79%) o composto majoritário presente (QUADROS et al., 

2017, in press). Pode-se considerar este valor expressivo, já que a taxa de compostos 

fenólicos pode variar devido a fatores externos, tais como local, clima, luz e fatores 

hereditários (CUI et al., 2006). Em outros estudos realizados por Lakshmi e 

colaboradores. (2012), a presença destes compostos foi de 3,54%.  

Os flavonóides estão amplamente presentes nos produtos naturais, sendo o maior 

representante dos compostos fenólicos, e o hiperosídeo, o composto predominante 

(ZHANG et al., 2001; KAO et al., 2005). No presente trabalho, confirma-se a presença 

do composto químico hiperosídeo (0,63%). Este composto está localizado 

predominantemente nas flores e frutos, enquanto as proantocianidinas oligoméricas 

estão presentes nas folhas (TASSEL et al., 2010). 

A metodologia utilizada no presente estudo foi baseada em diversos estudos que 

comprovaram que o extrato alcoólico da planta C. oxyacantha é o mais eficiente para 

extrair os principais componentes dessa planta (BONI; ZENI; ALBUQUERQUE, 2011; 

LAKSHMI; GEETHA; ROY, 2012).  

O fígado é a maior glândula do corpo humano e tem papel essencial na 

regulação dos processos fisiológicos envolvidos, como: armazenamento e liberação de 

glicose, metabolismo de lipídeos, proteínas, processamento de hormônios, destruição 
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das células sanguíneas desgastadas e bactérias, emulsificação da gordura durante o 

processo de digestão através da secreção da bile, entre outros  (HAMZA; AL-HARBI, 

2015). 

Além disso, armazena algumas vitaminas e minerais, por exemplo, A, B12, D, E, 

K, ferro e cobre; e participa também da regulação do volume sanguíneo 

(BRAUNBECK, 1998). Uma das características mais interessantes do fígado é a sua 

capacidade de regeneração, em alguns animais a perda do tecido hepático leva os 

hepatócitos a um mecanismo de multiplicação até que a massa original de tecido tenha 

sido restaurada, porém, em humanos esta capacidade é consideravelmente restrita 

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 

O fígado ainda está exposto a todas as substâncias que ingerimos e, por isso, é o 

responsável pela biotransformação xenobiótica (metabolização de substâncias tóxicas) 

que leva a desintoxicação de tudo que será absorvido no intestino (THOOLEN et al., 

2010). Tais características justificam a sua grande utilização na avaliação toxicológica 

pré-clínica e em estudos de oncogenecidade em roedores.  

Os resultados histológicos obtidos no grupo controle deste estudo se comparam à 

literatura, hepatócitos do mesmo tamanho com presença de um ou dois núcleos centrais 

e que formam extensas placas anastomosadas, separadas pelos capilares sinusóides; e 

citoplasma acidófilo (GARTNER, HIATT; 2007; ROSS; PAWLINA, 2008; 

JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011).  

Nos grupos tratados, observou-se danos progressivos a partir da dose do extrato 

de C. oxyacantha de 100 mg/kg (grupo II) administrada aos camundongos. As 

principais alterações detectadas foram estágios iniciais de desorganização tissular, 

presença de hepatócitos com citoplasma mais acidófilo. Essas alterações podem estar 

ocorrendo com a finalidade de filtrar com mais eficiência o sangue contendo substâncias 

estranhas e/ou de permitir a chegada de maior quantidade de células sanguineas 

(hemácias/leucócitos) para participarem da destruição dessas substâncias 

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Nos Grupos II e III foi observado também grande 

aumento do número de células de Kupffer (macrófagos responsáveis pela fagocitose) 

provavelmente para eliminar restos de células que foram danificadas após o tratamento 

dos indivíduos, bem como substâncias estranhas (ROSS; PAWLINA, 2008; JENNE; 

KUBES, 2013, BALMER et al., 2014). Assim, nota-se a tentativa de remover sustâncias 

estranhas da circulação sanguínea, evitando que haja a lesão no organismo dos 

indivíduos testados. 
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Especificamente nos indivíduos tratados com 200 mg/kg (Grupo III) foram 

encontradas as maiores alterações histológicas, indicando que a maior dose do extrato é 

que causa os maiores danos (modelo dose-dependente). Essas alteraçoes incluem o 

surgimento de pequenos vacúolos neste grupo de tratamento. Resultados semelhantes 

também foram encontrados por Oliveira et al. (2016) e Lora et al. (2007), em 

camundongos tratados com extrato etanólico de Morus alba L. (Moraceae) e com 

extrato hidroalcoólico de folhas de Eugenia uniflora, respectivamente. 

Salam, Sleem e Shafee (2014), em estudos realizados com ratos tratados com o 

extrato de C. oxyacantha, registraram a capacidade de proteção desse extrato quando 

admininstrado na concentração correta. O grupo controle deste estudo, recebeu somente 

CCl4 e apresentou grave lesão hepática marcada por uma completa desorganização da 

arquitetura do orgão. Já os grupos de tratamento que receberam o extrato nas doses de 

10, 20 e 40 mg/Kg, apresentaram redução notável de danos no tecido hepático, 

diminuindo a fibrose e a degeneração vascular. Naqueles que receberam as maiores 

doses, ocorreu o surgimento de alterações histológicas. No presente estudo, também 

foram detectadas alteraçoes hepáticas apenas nos grupos submetidos às maiores doses 

do extrato. Ambos os estudos destacam a importância da correta utilização das plantas, 

isto é, padronização da dose e tratamento correto. 

Após a aplicação dos testes histoquímico do PAS, foi detectada granulação 

grosseira positiva, com certa preferência pelas regiões periféricas dos núcleos nos 

indivíduos do grupo controle. O polissacarídeo encontrado provavelmente é a glicose 

vinda do alimento que foi absorvida pelo fígado e armazenada nos hepatócitos na forma 

de glicogênio (HAMZA; AL-HARBI, 2015). 

O grupo I de tratamento não sofreu nenhuma alteração histoquímica. No grupo II 

foi encontrada menor intensidade de marcação de polissacarídeos e no grupo III, 

positividade variando de forte a fraca à medida que aproxima das regiões mais 

periféricas do órgão. Essa situação pode estar ocorrendo por excesso de quebra do 

glicogênio. 

Já após a aplicação do teste histoquímico do azul de bromofenol, foi observada a 

elevada quantidade de proteínas no citoplasma, nos núcleos e na luz dos capilares 

sinusóides. Quanto aos grupos de tratamento I, II e III, apresentaram a mesma 

positividade encontrada nos indivíduos do grupo controle, ou seja, forte positividade 

devido à grande marcação das proteínas no órgão.  Esses dados nos permitem inferir 

que a síntese protéica realizada pela célula hepática não foi afetada pelo tratamento, 
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assim o fígado dos indivíduos tratados ainda é capaz de desempenhar suas atividades. 

Dados semelhantes também foram obtidos por Oliveira et al. (2012) e por Roma et al. 

(2012), em camundongos expostos a outros tratamentos. 

O fígado também desempenha um papel fundamental no metabolismo de 

lipídeos, transformando as gorduras em ácidos graxos e glicerol, para sintetizar 

lipoproteínas como, HDL, VLDL e LDL, moléculas responsáveis pelo transporte de 

colesterol no sangue (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). No presente estudo, as 

técnicas de Baker e de azul do Nilo foram utilizadas para detecção de lipídeos. Os 

indivíduos do grupo controle apresentaram fígado com moderada marcação de lipídeos. 

O grupo I e II continuou apresentando a mesma positividade dos indivíduos controle. 

No entanto, o grupo III exibiu forte positividade, revelando o aumento na presença de 

elementos lipídicos nas células e tecidos hepáticos dos indivíduos tratados com 200 

mg/Kg do extrato, sugerindo que esteja ocorrendo desequilíbrio na síntese, utilização ou 

mobilização dos lipídios. Outros estudos realizados por Oliveira et al. (2012) e por 

Roma et al. (2012) também observaram o aumento de lipídeos após o tratamento de 

camundongos. 

Muitas substâncias químicas quando utilizadas inadequadamente, além de causar 

alterações em determinados órgãos, também podem influenciar o sistema imune, por 

isso é importante a avaliação dos seus efeitos não só nos sistemas desintoxicadores, 

(fígado) como também no imunológico (baço) (DOI et al., 1996).  

O baço é o maior órgão linfático e único órgão linfóide interposto na corrente 

sanguínea, assim sendo, é capaz de filtrar diretamente o sangue. Em virtude de sua 

riqueza em células fagocitárias e de estabelecer um contato íntimo entre o sangue e 

essas células, o baço representa um importante órgão de defesa contra micro-

organismos que penetram no sangue circulante. Como os demais órgãos linfáticos, 

origina linfócitos que passam para o sangue circulante. Por sua localização na corrente 

sanguínea, o baço responde com grande rapidez aos antígenos que invadem o sangue, 

sendo um filtro fagocitário e imunológico, bem como grande produtor de anticorpos 

(CESTA, 2006; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).  

Segundo os dados descritos na literatura e verificados nos indivíduos do grupo 

controle do presente estudo, o baço é recoberto por uma cápsula de tecido conjuntivo a 

partir da qual trabéculas se estendem até a polpa esplênica do órgão. A polpa esplênica 

está dividida em duas regiões: a polpa branca e a polpa vermelha. A branca é formada 

pelo tecido linfático, principalmente por nódulos esplênicos e a polpa vermelha, pelos 
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cordões esplênicos entremeados por vasos sanguíneos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 

2013). 

O baço dos indivíduos dos grupos de tratamento (I, II e III) não foi modificado, 

sendo preservado após o tratamento e semelhante ao baço dos indivíduos do grupo 

controle, o que indica que nenhuma das concentrações aplicadas do extrato está 

danificando os indivíduos tratados. 

Esses dados nos permite sugerir que a polpa vermelha e a polpa branca dos 

indivíduos do grupo de tratamento provavelmente continuam a executar suas funções de 

apresentação de antígenos, ativação e proliferação de linfócitos B e T, produção de 

anticorpos e remoção de materiais inúteis do sangue (GOLDSCHNEIDER; 

McGREGOR, 1973; KUMARATNE et al., 1981; GREAVES; FACCINI, 1992; ROSS; 

PAWLINA, 2008). Resultados semelhantes foram encontrados por Doi et al. (1996) em 

ratos submetidos ao agentes alquilantes (ciclofosfamida), onde a polpa branca do baço 

não foi alterada. Os mesmos autores também submeteram os ratos à ação de outros 

agentes alquilantes, o nitromin e o melphalan. O primeiro causou a redução do tamanho 

do baço sem mudanças estruturais, enquanto que o segundo causou atrofia da polpa 

branca desse mesmo órgão. 

Doi et al. (1996), em estudos com ratos expostos a ciclofosfamida, ao nitromin e 

ao melphalan, notaram que a polpa vermelha do baço não sofreu modificação no 

primeiro caso e desapareceu totalmente quando os outros dois agentes foram utilizados, 

dados estes que não foram observados pelo presente estudo após o tratamento com o 

extrato. 

Através dos testes histoquímicos foi detectada a presença de proteínas e de 

polissacarídeos. Os indivíduos do grupo controle apresentaram resultado positivo ao 

teste de azul de bromofenol: a polpa branca apresenta de fraca a moderada positividade 

e a polpa vermelha com vasos sanguíneos (sinusóides esplênicos) moderadamente 

positivos e os cordões esplênicos fortemente positivos. Já no teste de PAS, 

apresentaram fraca positividade tanto em sua polpa branca quanto na maior parte de sua 

polpa vermelha. 

No baço dos indivíduos dos grupos de tratamento foram encontradas reações 

semelhantes àquelas encontradas no baço dos camundongos do grupo controle, tanto no 

teste do azul de bromofenol quanto no PAS, demonstrando que o tratamento com as 

diferentes concentrações do extrato de C. oxyacantha não alterou nem a constituição 

protéica nem a polissacarídica do baço dos indivíduos tratados. Dessa forma, percebe-se 
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por meio dos resultados obtidos pela exposição de camundongos ao extrato de C. 

oxyacantha que o baço dos indivíduos tratados não apresentou alteração morfológica 

nem histoquímica e assim continua íntegro e desempenhando suas funções.  

 Outros estudos realizados por SCHLEGELMILCH e HEYWOOD (1994), 

também avaliaram a toxicidade do extrato padronizado de Crataegus (WS1442). 

Segundo os referidos autores, este não causou toxicidade nos órgãos alvos em altas 

doses para humanos e apresentou resultados negativos nos testes mutagênico e 

clastogênico. No entanto, testes realizados em complemento a este estudo para 

investigar o potencial genotóxico do mesmo extrato de frutos de C. oxyacantha, in vitro, 

evidenciaram potenciais efeitos genotóxicos em linfócitos de sangue periférico humano 

e células HepG2 em cultura. No ensaio cometa, foi detectado danos primários ao DNA, 

que podem ou não ser reversíveis, porém, no teste do micronúcleo, foi observado danos 

irreversíveis, podendo afirmar que que o extrato pode ser mutagênico (QUADROS, 

2017). 

 Os recentes resultados envolvendo a análise da toxicidade do extrato de frutos de 

C. oxyacantha indicam que apesar do seu potencial terapêutico para seres humanos, o 

referido extrato não deve ser usado indiscriminadamente, já que foi observado um 

potencial efeito genotóxico do mesmo.  
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6. CONCLUSÃO  

 

 De acordo com os resultados das análises histológicas e histoquímicas obtidos 

no presente trabalho, avaliando a potencial citotoxicidade do extrato de frutos de C. 

oxyacantha no tecido hepático e no baço de camundongos, pode-se concluir que as 

doses mais elevadas do extrato levaram a observação de estágios iniciais de 

desorganização citoplasmática nas células hepáticas, tais como, presença de hepatócitos 

com citoplasma mais acidófilo, surgimento de pequenos vacúolos, aparecimento de 

espaços intercelulares, aumento do lúmen dos capilares sinusóides e aumento de células 

de defesa do tecido hepático (células de Kupffer). Nas células do baço não foram 

detectadas alterações morfológicas distinguíveis. Os indícios de citotoxicidade hepática 

observados no presente estudo, somados as recentes observações de genotoxicidade 

relatadas na literatura, indicam que o extrato de frutos de C. oxyacantha deve ser usado 

com cautela pela população humana, evitando-se a administração de elevadas doses 

e/ou uso contínuo do mesmo. 
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