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Lo BEMIBIA DALITERATURA

A gecine £ ensontrada no  comédrcio sob & denominacio  de
Baparila

& esving do Reparil € uma  substincia de origem nabtuarsl,
gubtraids de  Aessculus  Huppocastanum  (Dastanha ds  Fadiad,  com  usa
estrytuyra ben i finida, constibtuindo, sssim. um principio abive purg.

A& escina & sncontrads no  comgroio,  saob  duss  formas s
apor¥izada, sug  apresentas slevads solubilidade, garantindo Dram
sheorclo por wip oral &8 8 liofilizads, oonstituids por  sascinato e
sadio {a Bwme de sscing? abilizndae, exclusivansnte, por vis epndovenosn.

Ma +Foramp amordizada {escins amorfs - 2@&9 &  esdcipientes
g.n.De 1 dragen) n poscloglis inicial £ de 2 drdgesns, 3 vezes  wo dilm,

wnidan da doss de manubtengiEo (L oa 2 dridgeas, 2 vemessdiml.

Na forma liofitizade (escinsbto de sddio, %.1 wmy dissgpliwido
ewm B oml ode Hal 9,852 a posologin indica, pars adultos, 1 & & ampolag
an dia, via sndovenosa £ pars oriangas até B snes, €,1 wmegdks  de  peso
corparal, sendo o dobro pars oriangas até 19 anos, pels nesma via.

Guimicemente, = esrina € uma mistura de glucosideos &
shaminos (deos,. &  Uums  sBpoOnins o sejin, se zaraafﬁrima pala
ol 1idede ewn dguz, Torasndo sbundants o duradours §S5puns.

e principsl agfo & caracter izada pela constrigBo capilar,
inihindn o processos de transudecio dos Tiguidos do exsudato  inidoind

sim indiamacio, sendo considerads um o omnti-inaflasatdrio enzimatico  da



o imem vegeial,

& abzorede pelo frato gsstrointestinal & RE ISR @
erovepdo ooores stravds da Bilig  (2/3) ¢ da urinm (378 (LANG &
MEMMIDKE, L9730,

Ewe £946, VIGBEL ¢ UEBEL observaram wus 2 saponina contids ns
semenbe du Dastanha da fndizg inibis = exsudagio durants o procssso
intlamatario provoosdo por corpos é%tramhaa, Ba measma Forma, induzin &
rﬁ&ﬁ&ﬁw da tumedacio inflamatdriaz en ressfes tecidusis anafildbicos.

ger i fioaram  tambdm  ogus, pera oz efebtividede da  drogs, havia i

ade de uma perfeita funeBo do odrbew da supra-rensl, o sgin,

B oeasing ag torns afebive apsoas em o um metabol isnog celular aue  astajsa

sob infilulneia de agentes do odrtex supra~renal. Segundo ns autorss, a
subsifneis nlo & um  agests nodidicador insspsci¥ice & nen i

st iflogisticn, Beus pripgisais logsis de =gBo SR80 nas  rRACDES

teeidunis, seonpanhadss por eusudacHo serosn.

A0k

S wniteractes Deoidusis  gue  orpresk apss & aplicagBo
ﬁﬁﬁﬁwwngﬁa de escing slo dependenies, principalmente, da extensio  da
hmmal tee (UREHEL o PAYT, (9468)., Esses pesauigsdores demonstenram gue &
aptfonclo endovenoss de altas doses de escinan (DL-D@F  provocsvie, &

ropthon, sobrias ¢ rabos, um envensnamento agudn, sm conseguincia da

andain, ou mesmn, hipdKiz dos  SrgRos  parenugissbosos gssencinis,

causndns por  uma  acenbusds  heedlise, rospltandn em  conszguineias
fatais.

Guando  administraram 378 da BL-58 povr dim 4 dmp de

parinaskg de peeo corporall, durantse 3¢ dias, vin  endovenoss, £ 0

s ihos, veridloaram osue 3 escins nfe induzia alteragoss olinicws de

ronsssulneias Fabais. a5 wlteraedes dos Srufos  parenaggimnatosos, LG

B3



soprelas #ncontradas no  gnvenenamento  agudo, nfo  Poram observadag.
Pordn, a  eritropoisss fai, cons ideravelnent s, gub inulads ok
conseauEneia de hendlises menores.

EmborE o wes medicinal da Dastanha da fndia bPanha sido
relatade bd muito fempo (VEVEY, 19687, apenas recentemente & e Foran

crgwlizudos ssbudos wmats complelos 8w respeito das propriedades

't

sapenificas do seu exbtrato.

i

Aunim, EVERSMAN s 1948, sepregou 3 escinn {(Reparii: em

aapolas, en 149 pacisntes com edenas na reglio buco-maxilo-tacianl,

S

spdw o periods e (tion, em drdgeas (1@ 2 28 me/din) durante 4 o Y
dizs. Observou a reanlssio dos  mesmos.  Dos 440 pmoisntes  trabados,
spennas 1o oapressntou exantens aldrgico e, oubro, Forbe  sensaeio  de
Vil % .

Demonatrou-se tambdém aus o extrabso de  escing grn omgibo

Pooroem ﬁitmagﬁaﬁ de broums ou sdens csrebral,. 2 s cnsos i GELE

aguds representava o um problewms anior, assis Ccome ern oubternus

g onds 3 permeabilidads capilar  ssbtava aumentads  {(GEREED =
cnia., 1941, Fosnes subtores denonstraram, om bteates de sdems de pabta
de rabtoa, umn efeitn wsarcante de sacinn, gue atingia o ploag 44 horag
apos e administraoEe sndovenosn. Esse efeitn caractber izn~se  por umh
gignificante inibigRe do sdeps agudo. Quando aumgntou-sg a dossgen da
gac Ind, CDMEEEREEm R o surgir  siobtomzes de  towidudes  ewidencindos  por
dewnidraiasio ¢ morte dos anfasis (dano rennl & necrose opriical .

Benlizando ountrps btipos de besbtes, fais  oowmo)  rengRo

srmti it ion, bolinkas de asloodiBo & permeabilidads caplilar, os  autores

i

conetyfram gue! 33 2 sucina foi capay de inibir completamente n rexgdo

snadilation; 2 8 subst3ncis ol efetiva na prevengio  do suments da



pormend U fdade vasoalar causuds pela injegBo de ovoalbumina, & 2 nao

g

wabe das bolinhns de wigon¥o, o sacina sdministrads gndavenosanant g

Facad

niEs teve uma abividade significante: guands indebtadas  subcubansamente,
mstron ser um potente irritante fegidual Imonl.

SIERING (1983 deaonstrou frovas sstruturais em cdlulas o
pareinoms ascitice de rabos (fumor  de  Ehelicky, sib infludnoin  ds

cnninEe Mump primeira fase, ogorein diminagigio das odlules, com  perda

depotiasaio €, oy segunda fase, um aumnento das sesnas,  #8 decorrenc iux
dw snbrada de godio, Havia, portante, umsn  siteraglo do sauilibrio
sntassioseddio peln apBo da  sseisa, com aupciente favordve!l wo
robdsnio. Nao foi observada nenhums  olbtdlise, pordm, =as cdlulas

bunoraie Floaran gm estado de pré-lise. Fseas alisraghes no tranaporis

fons  parscen  ser oumz carescteristics  das  saponinas, LTRSS %

M.
¥

concentyan nn zsuperficis das odlulas ¢ reduzen a3 tensio superficiad
HHE MESHMAS .

YEEL &2 HARBEK (4942 renlizasram, om ratos, um ssbtudo
comparat ivo entre diferentes saponinas  {sapomins oy e millus
hupsocastanus, saponina da Bupsophila paniculata, szponing do Suclsmen
SIS U, ﬁap@ﬂiﬁa.da figrostenms githago,. seponing de Hedera lelix e
digitoniaad & concluiesm  Gug  apenss 8 snponing g Ameoulus
rupooeastanan {(escina) mostrog sfeitbtos snti-exsudabivos,. Evses sfeilos
fnran gvidentes tanto no pomento s ogue 3 substinoin fol  administrads
prafildét icanente (446 horas antes de se  provoosr o0 48R3, COoRo an
trartaments do edems  Ji patasbelecido. EBvidenciogu-ze o sfgito sela

renpran acelerads do Fluido, fndicands um sianzsl de b ividads

arptifliogisticae, ¥fato ndo ocorrido cop as oubras sapaninng gebudadas.



s mubtores  tambédm  observaran  sdfeltos diurdt oo 5
antrigrétices  da  escina, e ratos movrasis bsm coms o em oanimals
hipofisectond zados. Descreveran ainds oue » gncing & éranapwrtadm 543
prEenisng, gquinl{canente lignda As  profteinss lasmaticas e, GIE nNR
susEnoia destas, #la liga-se ao colesbterosl  nuoso proporeio molar  de
Lii. fAs oubras saponinas ligam—sz, reciysivanente, 3 wlbuminag.

A reaspeito do necanisme de awedo da esoina, VOBEL, MOREK ¢

STOECHERT (1943} forwmularam algumas hipdteses hasesdos em sxper i menlos

venlizadas com ratos peé-tratados ou ofo, pom oz substéncia.

Begunde 9% auloresl L) » escing alteros a0 pormeabilideds
ceduiar, resultande mgm iafluxe redugido em melo bipotdnico  ou sums
gliminagho mais rdpide do Flune, atravéds da transferdncia parna O maio
inobdnicos; 2Y & escing causou exereslo de Fluido sdematosn, abravds do
apgento de Fluxo, & ) & agio da escinan fol  anti-sxsudabtiva, pela
antagonizaghs de substineoias Flogisticas, an contririo de histamina o
GEFOLOR I NG .

GIDHINGER, BIEE e VOBEL (1944, analiseands 2 neio da ssgina
p go glicosiden Flswone {de  Probas oitrices) verificaram oue o
primpive inibis s exeregio de dgun pelos capilares  ® 0 seguado,
impediz s penebvacBo de  sacromoléouias na pareds caikilar.

oy

i lipandose o prepavado Yeno-Reparil, sue contdm esses 0 princigios

i iven, 2 administerasio oral s 251 pacisnbes  cowm  variocoss, L
dioers oruris & BE com brombodiebite, descreveram  gup  os  resultsdos
Povam sublsbtivaments bons e obhjetivawente, wuito hong. 0 solema Fovd
vaptdapsnte dispersado, » formeeio de nove sdens Fol prevenido e, Faad

smeroide un sfeito antiflogietico nos processos inflamaidrios. NEn  se

verificow incompeatibilidade oo nenhum o3so.

)



o By ok TR ER AT i PRI S o R 3 g sy e g o 5L £
bBae 1948, TORELLI injetou stravds de  perfusis WEnone, 9,8
[ - P e B o o P - y H H H oF
Bgldtn gy esvinelo de  sddio swm 288 pacienbtss oo indicacio para
T e F Ly Y SN . - H H K
intabusans oro-btrasuesl o gus, fnevibaveinents, provocs  edenn  de
lar inge @ observouw, imediatamente 3 sntubasfo, uma soderads e difus

cpmrenia da eucosa lwringo-tragueal, & um peousno  sdema hipopishicso

guag, gm JBR dos cwsos, 24 hores apdy, 3 apresentavs sspecdo naorpsl,
TORELLY conciuing gue oz resdlitades, do ponto de visbtx clipnics o
snabtonepatolidgice, forsm excelenbes,

Estudands a agdo antiflogistice du esoinn, “in vivae & “ip
witrn” foulturs de gritroblastos?, MAGLIULY ¢ onle,. (1i948Y verificaran
que w substinoia indusia 2 ume disinuiglo da celularidade do exsudato,
gnesr baisents gn relacio  zo odesro de  macedPfagos, nls  acoreendo
attaragde na velooidade de IocomosBo & (ndice fagooiticn das cdlinias

intilanatdr lne. Sobre os eritroblastos, "in witeo', observaram e &
gucing nan apresentol efeitos indpseados na medula Sasen.,

Misandn elucidar o mecanismo o acio da  esgine,  MOGEL,
MEEEE ¢ OETHMER (4978 realizaran  testes em  wirios modelos der
intlamanin: edemz de pats de  rato  sesuintes 3 aplicegHo ilooel  de
pwnnthuming, dextrang, hialuronidass, bradicinina, G oo I na,
Riabtaping, nercsll, caolim, forwalins & esdens o Arthus. Un sfsito
inipitdrig  Fol  obsegrvado neesss edemns,  cspresentands pelsn  faue
intrial da exsudngio. Houve lnibighBo do sdemn induzide por ovonibumina

gextrane, bhradicining @ reaclo de arthus. Nos oubteos tipos, o efeidbo

arrashtoun por up longo poriodo.

&



For o outve Indo,  » 0 sseinz manl festou-se  inedicar 2
proceEsns de  reparagdo  tecidual. 08 mesmos  aubores  elsboraran a
hipadtese wue a gscina tem efeits sobre & redugho do  ndmers  o/ou
didmetro do poros das parsdes capilares. Dubtras duas ahiservagaes foran
gitee tumbem polos autores: p primeivs de  oue = eseina,  em  albas
doses, provocs s oaorte devido & secica hendlise; a ssounda g  que s
BEDINA guands administrada  en doses  haiwas, pordm por iongos
periadosn, spresents todicidade orfnica, induzindo 3 morbe ou aniam s,

LOCKE (19747 verificouw aue s esoing & rlbas concenbragdes
provisot, sn bovines € humanss, uma contragio lenta g irreversivel das
vipldn. B 970, HEFTI ¢ BEAPPELER, sutudando o eficacis &m pacientes
gue havies sofrido Frabturss ¢ enm oubros que biversn remogio e
mEnisons, confirmeraen » efici@ncia profilatice & berapeutics da drogs,
ponstatades pels inibicgho do eders loozl izado. Determinaram bambda, en
todos o paclentes {348 5 diferengn de btemperatuyra coreoral no o Tads
dosnte & no lado noregl. MO gruaeo tratado com o ewecinm, 9w temperabuar:
Fol considersvelinentye menor no Iado deosote, o oue ingicoun  um sfeito
snti-influanatdrio do BEsma.

Estudos sobre o agho ds sssina sobre » Ferbilidads de ratos
Foran realizados por KREYHIG o PRECHTEL (49%7r.  Em  um  grupo de 26
rabon, oom 2 o8 0 meses de idede,. adwisigbroram, dowrante 7 diag, doses
deg 4,8 owm 28 mufkg  de escinato de edddig, via  intraperitonsal.  Us
srimmis sobreviventss {a DL-B8 da  escina & dg 47 mglkay  Foram
swer i Fioados & os testfoulns submetidos & verificagio histoldgica. Ea
aubt s grupo, bambsm de 2¢ animsis, com 32 dias de  idade, 19 deles
ragoaberan, nog S99 g 33r dians  dg  wida, 9,8 mm de sasoing, iz

intrapsritoneal. O ouberos 18 rabtos servivan oo conkbrole.  Houvs  um



arowpanhamenta do peso dos snimais por 64 dias. O ssguir, os  raboo
foram sacr I Fioados & o testiculos renovidos para andlise histoldgion.
G owsperas do canal deferentes & dos testiculons foi retirado & examinndo
g S0 lurRn PEobinios.

Verifiomran oo aubores gue, F 2 % minebos apds v zplicacio
e attas doses, Ji foras reconhecidos  sionftomas de  reaglo bduica
{rawvidade abdominal retraida, motilidade descoordenads ¢ ditionldudes
respiratdriasy: 9 8 29 minutos pais btarde, decibito lateral & falta
de oar g, finglmente, sntre 7 o 94 horas, sobeevels o woarte dos
mrnimais.  Nos  sabreviventes [doses snbve 5.9 e 9.¢ malkgl £1%

sraubordides dos ductos 2 dos btesticulos binhaw sobilidsde regular,

¢ oan epastraturas testiculares esbavan normais. Foram encontradas virias
purbiches wmitdbicns des  esperaantozfnias & btambém meioses don
Earermatociios.

Guanto an ssgundo grupo, houve s ateaso no desenvolvipenio
dums sonadas g inibigks do orgscisento, gug mosiraran-se recuperados 6
dins apos w segunda adeinistracBo de 9.8 mglky de esoinn. & moabilidade

Fl

don sapgrmabdrdides era noroal, bemn como estavar norasis as cdlulas

intersriciais o 0 an #H Leudig. Hitosss, wseioses g auantidade  de

sunermnbardides ferdeis sram zesglihantes oo grupo controle.

MINOGRINDG ¢ STANARIMI (4978, administrande 42 my de esuing
a 14 pmoisabes  com ngoplasia gupratentorial 2 hiperiensio
intraoranial, demonstrarvasm uen  slgnifigante redurio  da PrEUsRO
intraventr icwlar & bombdn umm dimingicho de spissdios de preanio slis,
rom o oedeite da hieotensfo inigiando-se  J& acs 3 a A4 wminutos  da
el iranio erdoveENOSE.

GOLDENBERG {4979y smprsgando 2 gsgina,  no tratanento

L)
Lid



prasent ive dos edemas sn Cirurgla oral menor  {(sieos  inclusos) g £
cirurgias buco-naxilo-faciaie {leafes traumat icas da face, afundamento
deomalwnr,  luwagles da AJTWM. & deformidades come  prognal ismo o
porognat lemg) preconiIon 0 U0, 6o prdeaperatorioe imediato,  ds  una
ameOia de 5 omg, vis sndovenoss  compietando-se 2 torapeut ioa com
drdges de J9 wg cads & horss, duraste 3 dias. Segunds o subtor  a
gt ing, empregada tanto nas forma llodilizedas (ampola)  coss om saa
forma anorfa (drdgessi, elisineg oo edemss pds-gperabtdrios ¢ scelers o
proesen surablivo og cloatyicial. Desoreved sue a subetincisz, aldm  de
sun melo anticdematoss, possul sefo antiflogiatica & fibrinolitica,

fpos intusfo de 12,5 8 B0.4  melkgsmin de  prostasolandins
CRGE 4 nm artéria Yosural de ﬁmazhmﬁ; aoorreld  suments do Fluawo  de
Tinda da vedem de 13X x 821 (ROTHEOPF-ISCMEBECK & VOGEL, 1980, Doses
sndovenosas de gacina (2,25 a2 €,88 my kg ou indometacine (8,85 & 28,9
mgshgr reduzivas gess Flusxe linfatico sumentado, em 458 & 983% o em 10%
o &Y, regspectivamente. & dozse sfetiva de espina Foi de @,2%Y nalkg e
g indometacing, de 3.4 megdhg. De arordo com o0s resuliados, tanto a
pocing oomo » indometacing biveras efeitos antagdnicos sobrs o aumento
da pgrmeandilidade da barreiva plesma-iinds, indugida pela PGE i.

ealizands um sstudo comparat ivo dos anbi-inflasmabtdriog  ols
grigesn vegetal {bromelins, gscina £ papainsd  egm ratos  gus  sofreraas
fraturas de maﬁé{buéa R regiBEo incisal, ARALT (4982 demonsbrou  gue
Yodos o anbti-inflametdrios aceleras o processs  de reparago,  sendo
aque o bempo op recupsraclo dos anipalys brabados com bromedling & grcinz
# menor gue on tratados oom pARRIing.

Por outrao Jado, SILVA g colg. (4985) verificaram que ®3498%

masngs  anbi-indtiamatdrins  {bromelina, gH0InR & papainsd sumnaa



administrados sw dosss terapsubicoss o ratos, no  periodo

desde o pasciments atéd  a  maturidsde  douean, CHUBRINAR

deforancio da coluns vertaebral.

Pe igunl modo, BUSAETD 03985, esstuadandos os
aeamﬁﬁ anti~inflamatarios oitpdos aCinan, veriflooy gus 05
whes gue recsheram as substingiss durante bods 3 prenhen,
reducio significents nas  medides efetuadss no orinio

phtat, larguras ¢ comprimsnto de facel.

ié

compreend ids

redusio e

g¥elitos  dos
Filhotes de
apressgnt aran

fcomprimentia
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=. PROPQSICEN

Tendo em vists o pbssrvado ne Hevista da Literatura sobre
on sfettos da Pscina, snbti-inflamabdrio encimdlice de ariges  vegebal,
propoeg-ss neste btrabalho!

t. Analisar histologiceeents o sfpitos da Bescina  gobre o
teationio g o epididiag de canundongos.

D Veriticar os efeitos  da  festosteronn sochre possiveis

alteracoey provocodas pels Fecing, nos teaticulos g ppididiacs dos

animais esbudedos.

il
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3. HalbRlsb. E. MeET0ROS

Parsz o presente trabalbo foram ubidizados 58 capundongos
mackos (Hus musculus albinus? com 38 a2 4% dias de  idede »  pesg
aproximade d8 9% s 4%g no infoio do experipsnto. O =animsis  foram
atimentpndos durante g perindo superimental com ragio balanceadsa padedn

g odgum mg libitum® g menbidos em remperstuars amshiente.

GEUROE EXPERIMENTIALG. L18Rau 14"

e

"y

fe animsis  Foram digbteribuidos  oasunlmenis  &n 3 grupos
guper inentais’

BRUFD T CONIRQLE: Contituido por 18 camundongos os  auzis
corsberam diariaments, por um seriode de 28 dias vie inbtra-peritonsal,
solugio de Hall a @, 9%

Gruep  YID EBLRIHAC Const tbuido EINTa 2 animuls,

radiatribnidog sn 2 {(dois! sub-grupns, £la g Iib, comn 12 casundongos

R .

i
s



#ow andmuis do subgrupeo Tian fol  administrasds  ums dose
didrin de Escins, durantes 20 dime, viam intraperitonesal, F1a
consentragia de 4,71 waskyg de peso corporal. D8 animais  do aibarapn
LI, reosheram, pelo mesno pay (odo de bernpo & pels hesne via, dowes de

Eweing na conventraglo de 92,42 maska de peoo covporal.

GRUBQ AI1: EQQINA. ¢ IESIOSTERONAT Também constituido por 26
ahimpis, redistribuidos em ¥ Gloist sub-grupos, PIfa & 1I%h, com 14
capundongos oxdn.

Do camundongos do subegrupo I1Is recebsram, b sgpelhangs
doe gruapos anteriores, relative & periodo syupesrimsatal & wvia  de
administragio, dozses de Psoina (4,741 mglkg de peso corporall & doses
g bpstosterons ne concentracio de 2.9 agfkg de geso.

S capundongos do sub-grupoe ITIb,  receberian,  pelo B2ono
pariodo sxperimentsl B opela meesns via, doses de Esoing (3,42 wgdkyg  de

pesar & de testosterona (4.8 malug de pesol.

13



TABELALLY Distvibuicho dos animnis nos Drupns Duper nentais.

! DUBES ADMINISTRADAS E

s . e 3 2 e it e 5 e e ki 2 B 5 s 2 £ 0 e 5 51 e e 5 e e e et et s s o e e e e

POORUFOR L BUB-GRUPDS © NallL ! ESCTINGA i TESTOBTERONS i

t

e e e e b 1 e 0 e 0 e 1 s s e e i b s e s 0 e e e e e o

i 1 | Eo#, 98 i ]

1
i

i

et 8 o o et s et < s e e o i i . b e 2 e e e o 5 b A o e

H { Tia ! i 1,74 muskg ¢
HI 1 § e s s s o w8 b et et et i 5 e 2 b e i sttt et S <0 8 2t 38 b i 2t e 2t e 8 21t 2 e
; i ilb i ! 3,42 musky i :

j

e e e e o o i e ek o e o e e i i 0 s et 4 e e 2 i 0 8 e 0

H i Itia ! H $.,74 maskg | 2,9 mglhy i

S | e o e e e e e o e e e 2o s et e B s e e e ot s et e et et e e e e s

: § TIIb | f 3,42 mgsks 4,9 mglky i

e emeo e s e o o o o o e o s e b i o 8 8 b e e e

e antmais g foddos o8 grupos paper lnentais Foram
sareidivadns 5 dias  mpds o psriodo experimesbtsl s rebivou-sg o
fapabioule 2 0 spididing pars andlises histoldgicas.

&m pegas Foram Yidadas sm Bouin por um periodo de 24 horvas,
desidratadss, incluifdas sm parafing, preparadazs em ldminas, coradas o

MoE,. g, sosterlograente, anniisndns an microuedpia Shioo.

£ 4
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4. BEEGULIADOSG

A andlise histoldgica do wmaterial dos  diferentes SRS

s imentals revela o seguinte!

GRUPD 4 EOMIBQLE ~ anfmaniz indetados GO B
Finialdgico.

0 testioulo apressnta-—se cowm  osn Dilbulos seminiferos
cortedos en di ferentes planos. 0 difdsetro e o ocontedde btubulares

autdo, aparentemsnts, norsais. 0 espitdlio germinativeo gxibe B

sy tsghes cuiulares ocaracteriasbicons de un estadiamento  bambdm  con

aprrente noranznl idade, onde  destacame-se ow gabadiogt, L, B o2 12
(Figurs 1) & o condunto delees € sinal  indicative de  espesrosiogfness

ssrmnat o,

Yevidg intersticial estd formado predominantemsnte por

oy

4

”

cétulag peligonnis ou glichosns grandes, cos ndolen sntre psférico
ovaiado, ¢ eotraturs cromatinics  frouxs. O citopiasms apresentaeosg
vesicglions ¢ acidofilo comg o & sn céldlasn  sevrebtoras  de  hormimios

snteroides (Figurs &7,

]

{H

s aspeobtos  avima descoritos 80 sugsstives de  odlulas
nprwais & de elementos esteroidogfnicos em atividads.

0 espididime apresenta-se noresal o g comoa oraaniragio
surietnl prosris da eepdoie. O tdbulos gpididinsrios eoconbran-se
ropletos de saperastopdides, resultantes do scdmulo de  uma produgis

normal [(Figurs 2.



GRUPD.LIL ~ SUB-BRUPD. Iln ~ ESDING ~ mnimsis injetados com

cing (EepariliAd) ew dose feraedutics.

Como o gruen condtrole, neste lote oz btweticulos revelam 4
siorascopia, tubulos sswinifsros corados  ewm  diferentes planns. Do
caranteres higtoldgicos variam desde sapecton de sgarentes norealigeds

cadianento compat{vel con o descrito pare o Orupo § m  diferentes

g OB
grans de alterapies.

Db gervan-se  btubualos com atrofis apasrente  {de B e e
5éﬁm&£rm§ g opm o oan difersnoiacio celualay chegandn BREEAE A
gnprraatdcito primdrio ouw cite I {Figurs 3%, MNota-se  btambdm, aaui
211, smoberadtides bl o2 sultinucisadas {(Figura &) em  descamagio. f
suter izl revels btambdn tdbulios  seminiferos  com  massas  arandes. de
pebtrytura amorda g 2 hiperoromdticas,  suysrindo restos celulares oy
cEiulas em depengracin (Figura 5.

B oberido intersticial, ocujss carzchasristicns sBo  idénticas
b descritag pare o grupo anterior, gabtd spsrenbemente norazl.
Da tdbuios spididimde tos eztio isuzlmente normsis #  cow

munesne de sepsrmatondides.

GRUPO.IL — SUB-GRUPO.LIID ~ EQQIHG - snimais  indetados  com
farins (Reparll{At) em doses duss veses manior que 3 dosg terapfution.

Embors  #obke sgrdpo tenbha  spessentado am animal ST I S L
twatfouineg © 0 spididimas  apresenbtaran 0% asvectos te aparente
nermalidade, & csracter fstics dos demzmis representantes do grupo & a
abrofia fubular SEVEra.

Tmoanlaouns animdis, o provssso atedfice s instaloy em  uns

crnictrs bubulos, com s maioriz deles sparentsments preservados.  Ean

ik



cRbYOs animris 2 processo degensrativo atingiv a auase tobtalidade  dos
tabuive. & steofis  F tubulwe {difaetro pEagUuena:  ou oo a#itélia
gerwiaat ive, caracterizads pela schagin Tuminal e dessparsciments  dus
celulas epiteliais (ks wveres, foram destruidas  spmente 2z odiulas
gevminativas ¢ opubras  weres,  awbtd wn odlulas e austentagio
denapareveram), restando somesnte s parede bubuiaer (Figurs &),

Mo ldmewr tubulze notou-se cfdliulag issburas descamadas.

GRUPQ.LIIL ~ SUB-GRUED . Iila ~ ERRINA. :  TESTUSTERONS -~
apimady injdetados com Escing (Reparil) s testosterons em doses
terarfulions.

Embora tenham sido detectados dote aninnis suibindo btdbulos
pom singly aparentes de atrofia, o aspecole  aus  predoming 2o da
pmrmad fdode guanto  ao didmebten e oplularidades  da esesematonéness

(Figura S

GRUPD.LIIL -~ BUB-GRUPH. _IIIb - ESCINA. .2  IESTOSIERUNS -~
arvims i n fﬁgﬁkaﬁﬁa.cwm Facinag {Reparil}) o testosteronsa sgm doses duas
veres maior @ug s terapfubica.

Hegste gub-grupo, como o antereior, constatou-se animsis
fdoie? cop Mdbulos svidenciande uma  atrofis  sparente, conbuds, o
aspecto que o desntacs & o dan normalidade com sugestRo de  celulseidads

sumentade, o gue pode ser reflexo da dosagen o Lestostegrona b bl iends

ma dPratamentn do grupsn (Fioura B,

17



EIGURA_.4 - Fotomicrografia de testiculo de camundongo.
Observam—se tibulos seminiferos nos estadios 4
(asteriscol), 7/8 (estréla grande) e 12 (estréla
pequenal). Notam—-se as células intersticiais

(setal).

Fimador: Boiuni Coloraciio: H.E.; Qumento. 29&w2.



EIGURA. 2 ~ Fotomicrogratia de epididineg de camundongo.

Observa-se a massa central de espermatosdide

e

Firxador: Bouini: ColoragSo: HolE i Aumento: 100,

i9



EIGURA_3 ~ Fotomicrogratia de testiculo de camundongo.

Observa~-se tubulo em corte longitudinal
espermatogénese até cito I (aster(sco).

Fixador: Bouin; Colora¢gfo: H.E.; Aumento: 254&:

2
s

com



EIGURA_4 - Fotomicrografia de testiculo de camundongo.

Nota-se no lumem tubular uma espermat ide
multinucleada (seta).

Fixador: Bouin; Colorag®o: H.E.; Aumento: 100,



EIGURA_S - Fotomicrogratia de test iculo de camundongo.

Nota~se a presenga de grandes massas  amor fas
hipercromaticas (seta).

Fixador: Bouin; Coloracfo: H.E.; Aumento: 25&:m.

Sy ey
o e
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EIGURA_& - Fotomicrogratia do testiculo de camundongo.

Observam-se tibulos seminiteros atrofiados onde
destacam a ectasia luminal e =@ destruig¢io
epitélio germinativo (asterisco).

Firador: Bouini Coloragfo: H.E.; Aumento: {00,

5e
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EIGURA_Z - Fotomicrograftia do testiculo de camundongo.

Notam-se tiubulos seminiferos com celularidade
estadiamento compativeis com a normalidade.

Firwador: Bouini Colorag8o: H.E.; Aumento: 2581,

L



EIGURA_8 - Fotomicrografia do testiculo de camundongo.

Notam=-se tiubulos seminiferos com celularidade
estadiamento compat (veis com a normal idade.

Firxador: Bouin; Coloragao: H.E.i Aumento: 25&:.

oy
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. RISCUSSAQ

A espermatogénese € um evento temporal onde a
espermatogdnia, célula indiferenciada, lentamente, por intermédio de
um  desenvolvimento ciclico, evolue para espermatozdide, célula
altamente especializada. Aleém disso, ao mnesmo tempo que se  da
diferenciagdo celular, 0 processo permite QuUe ocorra a rFenovagio e =
gxpansio da espermatogdnia  indiferenciada. Tanto 2 diferenciagHo
celular, como a renovagfo e expansfo da célula mie s8o componentes
cronolagicos e fundamentais da espermatogénese (HUCKING, 1983).

A gametogénesse masculina estd confinada ao interior dos
tilbulos seminiferos, formagdes alongadas gue nascem em Tundo cego,
Junto & parede anterior dos testiculos, dentro dos 1dbulos
testiculares. Internamente aos tiubulos encontram—se duas populagfes
celulares: as células de Sertoli, derivadas do epitélio celfmico € a
linhagem germinat iva, derivada do endoderma do saco vitelino.

A espermatogénese apresenta uma taxa de maturagfo gue € uma
constante espécie—especifica, tornando também constante a durag8o do
processo. Bla toda pode ser dividida em guatro componentes sucessivas,
cada uma com requerimentos e caracteristicas praprias. Assim temos: 1)
Proliferagio & renovagio da sspermatogdnia indiferenciada; 2
Diterenciagio da espermatoginia o espermatocitogénese; 33
Desenvolvimento do espermatdcito ou meiose ¢, 4) Desenvolvimento da

espermat ide ou espermatogénese (HUCKINS, 1983).



0 processo espermatogenético se inicia com a celula
germinativa primitiva, a espermatoginia. & relativamente pequena  con
nicleo irregular e cromatina de acordo com os diferentes tipos.
Local tza~se  Jjunto & membrana basal do tibulo semini fero, nuo
compartimento basal. Na maturidade sexual toma um de dois caminhos:
sofre mitose permanecendo como a célula mie, tornando um “pool” de
reserva celular ou, para de se dividir e cresce dando origem a0
espermatdcito I, primiario ou de primeira ordem.

Os espermatdcitos primdrios s8o0 as maiores células da
linhagem germinativa. Sofrem divis8o reducional e resultam nes
espermatacitos II, secunddrios, ou de segunda ordem. Estas células
passam por uma divislo equacional (meiose IIY e formam—se as
espermat ides.

As espermat ides $30 células peguenas, localizadas prddino
ao lumem do tiubulo seminifero, que sofrem profundas e complexas
modificacies, num processo chamado espermatogénese, cujo resultado
Final serd o surgimento dos espermatozdides.

A espermatogénese em camundongos € ratos & semelhante & dos
mami feros € portanto permite comparagao (FARRIS e GRIFFITH, 19&87).

Desde a introdugio da saponina da Castanha da India,
“scina, na terapia, surgiram imimeros trabalhos a respeito desse
ant i-exsudativo na farmacologia e toxicologia. Exper imentos
relacionados & reproduglo, a maturidade sexual ¢ sobre a fertilidade,
com excecio da pesquisa de KREYBIG e PRECHTEL (4977), nao foram
real izados até ent3o, segundo os proprios autores e a Revista da

Literatura.



Os resultados do presente trabalho ampliam o espectro dos
indmeros levantamentos de dados sobre towicidade, relagio dose-efeito
& mecanismo de agio da Escina.

A DL-5@ da escina para ratos machos & de 47 mg kg,
intraperitonealmente. Quando aplicada endovenosamente, a DL-50 &,
segundo VOGEL E MAREK (1962), ao redor de 16,8 maskg. No entanto,
outros trabalhos (VOGEL, MAREK e OETNER, 1970) mostram que 2a quota
média de letalidade, fortemente dependente de diversos fatores
(linhagem, alimenta¢io, porte) estd em torno de 2,0 mg/kg. Em  funglao
dessa discrepancia hda a necessidade de outros experimentos para melhor
quant i ficagio da DL-50.

Neaste experimento uatilizou-se doses de gscina, oG
concentragoes de 1,71 maskg e 3,42 mg/ky de peso. Foram administrados
20 injegoes, via intraperitoneal, no periodo de 20 dias.

Nos animais do sub-grupo Ila, que receberam doses de §,71
mg kg pode-se notar uma atrofia incipiente dos tubulos seminiferos,
com a espermatogénese chegando apenas a cito I. Porédm, nos animais gue
receberam doses de 3,42 mglkg de escina, sub-grupo IIb, a atrofia fol
severa em  gquase a totalidade dos  tdabulos bem como do epitélio
germinat ivo. Os  espermatozdides nao foram encontrados e notam-se
somente algumas células de Sertoli.

Do  exposto, pode-se deduzir gque a escina apresentou,
indiretamente, um efeito sobre a diferenciagio celular, principalmente
sobre as 2 primeiras fases da espermatogénese’ a proliferacio e
renovagio da espermatogfnia  indiferenciada e a diferenciagio da

espermatogonia.



0 horménio foliculo-estimulante (FSH) é o responsivel pelo
desenvolvimnento do epitélio germinativo dos tibulos seminiferos;
entretanto, ¢ necessdria a aglo sindrgica do LH. @& transformacio da
espermnatogdinia em espermatozdides maduros somente ocorre na Presensa
da testosterona.

As células intersticiais de Leuydig, de origem mesenqguimal,
s80  as  principais produtoras dos andrdgenos. A SECrEeqan da
testosterona esta sob o controle hipotisdrio do LH. Este hormdnio atua
nas celulas de Lewdig estimulando o seu desenvolvimento morfoldgico e
funcional. Estimala tambeém a conversfo intramitocondrial do colesterol
em pregnenolona, passo limitante da sintese hormonal.

Est imuladas pelo LH, as células de Leudig produzem e langzm
na circulagio sistémica testosterona, que wvai atuar nos tecidos
andridgeno~-dependentes e, por agio da enzima 5S5- ~redutase, se
transforma em diidrotestosterona (DTH) que € o composto gue se liga ao
recepbtor nuclear.

Dessa  forma, conforme descrito anteriormente, pode-—-ae
sugerir que a escina tenha atuado, afetando de alguma forma o
desenvolvimento mor fofuncional das células de Leudig, o que prejudicou
a producio da testosterona & como consequéncia, seus efeitos sobre a
gspermatogénese.

Iato pode ser subsidiado pelo fato gue os animais do  Grupo
1151, sub-grupos IIla e IIIb, que receberam doses de escina semelhantes
%s do Grupo II, sub-grupos Ila e IIb, acrescidas pela administragio da
testosterona (2,0 e 4,0 maskg, respectivamente) mostraram aspeclos
histoldgicos semelhantes aos dos animais do  Grupo T (Controle). 0Ou

seja, a testosterona impediu a instalagdo da atrofia & a degeneragio



celular nos tidbulos seminiferos, assim como atuow no desenvalvimentao
da espermatogénese.

Os resultados obtidos nesta pesguisa, diferem dos
apresentados por  KREYBIG E  PRECHTEL (4977), onde 05 auntores
demonstraram em ratos, apds a aplicaclo de doses intraperitoneais de
escina (2 » 5,0 mglkg e § » 19,0 mg/kg), nio haver nenhuma alteragdo
no  desenvolvimento das afnadas bem CoOmo interferéncia na
espermnatogénese. Entretanto, girando administraram doses €
concentragbes mais elevadas (45 a 20 ma/kg) observaram indicios de
reagio todxica 3 a 5 minutos apds a aplicagfo, culminando com a morte
dos animais 7 a 96 horas apds o tratamento.

Neste trabalho, foram aplicados 20 doses seguidas de 1,71
mg & 3,42 mglkg de peso, respectivamente, aos animais dos 2 Grupos
Fuperimentais (LI & IIIY). Estas doses, provavelmente, tenham tidao
alaum efeito cumulativo, induzindo & toxicidade tecidual culminando
com a atrofia e degeneragio do epitélio tubular.

A despeito de todas essas observagoes existe a necessidade
de se propor estudos mais aprofundados a respeito dos efeitos da
eseina sobre a reprodugio, a maturidade sexual & a fertilidade.

Como sugestio, recordando gque =a testosterona previniua 3
instalacgio da atrofia e degeneracio celular nos tidbulos seminiferos
dos animais do Grupo III, fato observado nos resultados deste
trabalho, uma ver que a degeneragdo do epitélio germinat ivo,
principalmente veriticado no sub-grupo IIb, mostra destruigio das
ghnias &, sem elas nlo é possivel regeneracio, poder-se-ia pesquisar,
atraves de bidpsias em animais vives, a evolugdo do epitélio

germinat ivo antes, durante e apos o  btratamento com a Escina de

38



Reparil.

Exiaste tambem a necessidade de se verificar com maior
precisio, a DL-%0 da Escina uma ver que mesmas doses, utilizadas por
varios pesquisadores, tem mostrado resultados discordantes

principalmente, em relaglo & toxicidade e hemdlise.

31
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6. CONCLUSOES

A andalise e discussio dos resultados obtidos neste trabalho

subsidian as seguintes conclusfes:

i) A escina em dose terapéutica (4,71 mg/kg), provocou
atrofia incipiente dos tibulos seminiferos e parada na diferenciacho
celular com o espermatogénese chegando apenas a ecapermatdcito

primario.

2) A escina em doses duas vezes maior gque a terapéutica
(3,42 mg/kyg), provocou atrofia tubular severa e desaparecimento das

ceélulas germinativas.

1) A administragio da testosterona impediu a instalaglo da
atrofia e a degeneracio celular dos tibulos seminiferos e promovel o

desenvolyvimento da espermatogénese.
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8. RESUMO

0 presente trabalho foi realizado com o objetivo de se
verificar os efeitos do anti-inflamatdrio enzimdtico, de origen
vegetal, Escina (Reparil), sobre o testiculo e epididimo de
camundongos € sua interagido com a testosterona.

Foram utilizados para o experimento 50 camundongos machos
(Mus musculus albinus) com 3@ a 45 dias de idade, pesando entre 3% a
45g9. Os animais foram distribuidos casualmente, em trés grupos
experimentais:

GRUPD_ I ~ CONIROLE_(NORMAL)2 - constituido por 1@ animais
que receberam diariamente, durante 20 dias, via I.P., solugio de NaCl
a @,?%i

GRUPD...II - ESCINA - constituido por 20 animais,
redistribuidos em 2 sub-grupos. Sub-grupo Ila, 190 animais Gue
receberam, durante 20 dias, via I.P., uma dose diaria de Escina (41,71
mg kg de peso) & sub-grupo IIb, 1@ animais que receberam, pelo mesmo
periodo e pela mesma via, Escina na concentragio de 3,42 mg/kyg e
PESQ.

GRUBQ_III - ESCINA_*_ _ITESTOSTERONA - constituide por 20
animais, redistribuidos em 2  sub-grupos de 1@ camundongos cada.
Sub—-grupo Illa, animais que receberam, durante 20 dias, via I.P., dose
didria de Escina (1,71 mg/kg de peso) e dose diaria de testosterona

(2, mag kg de peso) € sub-grupo  LILIb, animais que receberam, pelo
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mesmo periodo e mesma via, doses de Escina (3,42 mg/kg de peso) e de
testosterona (4,9 mg/ky de peso).

Og animais Foram sacrificados 5 dias apos o periodo
gxperimental & retirou-se o testiculo & o epididimo para analises
histoldgicas.

Face aos resultados obtidos, verificou-se que a Escina em
dose terapeutica provocouw atrofia incipiente dos tiubulos seminiferos e
parada na diferenciagio celular. Em dose dupla provocou atrofia
tubular severa € desaparecimento das células germinat ivas. A
testosterona administrada impediu a  instalagio da atrofia e A
degeneragio dos tibulos senini feros. Promoven também, 0

desenvolvimento da espermatogénese.
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