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i. REVISTA DA LITERATURA 



A escina do Reparil é uma substincia de origem natural, 

cxtr·a{da do Aesculus H~ppocastanum (Castanha da india), 

estrutura bem dlfinida, constituindo. assim. um principio ativo piJFO. 

A escina ~ encontrada no comircic, sob duas 

que apresenta elevada solubilidade. 

abscr·çio por v1a oral e a 11ofilizada, constitu(da por escinata de 

io (a 5mg de escina) utilizada, exclusivamente, por via 2ndovenos~. 

20mg e e>cci~ient~ 

qa3.p. 1 drágea) a posologia inicial ~de 2 drágeas, 3 ve~es kO di~. 

seguida da dose de manutençio (i a 2 drágeas, 2 vezes/dia). 

Na forma liofilizada Cescinatc de s6dlo, 5,1 mg dissolvido 

cnl 5 ml de NaCl 0,85%) a posologia indica, para adultos, 1 a 2 ampolas 

~o dia, via endcvenosa e para crianças ati 8 anos, 0,1 mg/kg de peso 

cor·poral, sendo o dobro para crian~as at& 10 anos, pela mesma via. 

Quimicamente, a escina de 

haminosídeos~ ~ uma sapanina ou seja, 

sulubilidade em água, formando abundante e duradoura espuma. 

:nibindo os processos de transuda~io dos l[quidos do exsudata 

aa inflamaçic, sendo considerada um antl-inflamatdric enzimdtico de 
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A abscrçic pelo trato gastrointestinal 

excr·eçio ocorre atrav6s da bilis (1./3) ( L.ANG fê 

MENNIGKE, i972J. 

semente da Castanha da india inibia a exsudaçio durante o processa 

inflamatcirio provocado por corpos estranhos. Da mesma forma, indu~i~ h 

r·eduçio da tumefaçâo inflamatdria em reaçSes teciduais anaflláticos. 

para a efetIvidade da droga, 

:Et:essidade de uma perfeita funçio do c6rtex da supra-renal, ou SEJa, 

e~cina se torna afetiva apenas em um metabolismo celular que est~ja 

sob influ&ncia de agentes de c6rtex supra-renal. Segundo os autores, a 

substincia nio e um agente modificador inespecífico e nem um 

locais de a~ao sao nas 

As alteraçSes teclduais 

endovenosa de escina sio dependentes, principalmente. da extens~o 0~ 

h 

apl ica~âo endovenosa de altas doses de esc i na 

hirdxia dos 6rsics parenquimatosos essenciais, 

causadas por uma acentuada hsm6lise, resultando em consequ&ncias 

escina/kg de peso corporal>, durante 30 dlas, via endovenosa, 

coelhos, verificaram que a escina nio induzia ~lteraç6es cl{nic~s de 

consequincias fatais. As alter·a~Ges dos 6rgios parenquimatosos, como 
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aquelas encontradas no enven~namento agudo, não foram observadas. 

Por a eritropciese foi, consideravelmente, 

co0sequ&ncla de hemdlises menores. 

Embora o Uh~ medicinal da Castanha da indi~ tenh~ sido 

r·elatado há muito tempo (VEVEY, 1900), apenas recentemente~ que foram 

~ealizados estudos mais completos a respeito das 

especificas do seu extrato. 

ampolas. em 140 pacientes com edemas na regl;o buco-maxilo-facial, e 

apds c per{odo cr{t I co, em drágeas (10 a 20 mg/dia) 

Dos 140 pacientes tratados, 

apenas i apresentou exantema alcirgico outro, 

be~ifico em situaç3es de trauma ou edema cerebral, e em casos em que 

estava aumentada 

cols .• 1961). Esses autores demonstraram, em testes de edem~ de p~ta 

de rato, um efeito marcante da escina, que atingiu o pico 1.6 hor·as 

apds a administraçio endovenosa. Esse efeito caracterizou-se por um8 

significante lnibl~~o do edema agudo. Quando aumentou-se a dosagem da 

e~r ina, começaram a surgir sintomas de toxldade evidenciados por 

Realizando outros tipos de testes. ta í s como: 

anafil~tica, bolinhas de algodic e permeabilidade cap!lar, os autores 

conclu[ram que: i) a escina foi capaz de inibir completamente~ rekG:~o 

iôA!l8.f Í 1 ica; 2) a substância foi efetiva na preven~âo do aumento dd 



;~crn•cabil idade vascular causada pela injeçâo de ovoalbumina, e 3) no 

tGste das bolinhas de ~lgodio, a escina administrada cndovencsamente 

n teve uma atividade significarlte; quando injetada subcutaneamente, 

SIERING <1962) demonstrou trocas estruturais em c~lulas do 

~arc1noma asc{tico de ratos Ctumor de Ehrlich), sob \n-f]lJ.ênci<:( d;" 

e~cina. Numa primeira fase, ocorria dimlnuiçio das c~lulas, com perda 

da entrada de s6dio. Havia, uma alteraçio do squil{br·•o 

~ssio/s6dic pela açio da escina, 

potássio. Nio foi 

tumora1s ficaram em estado de pr~-lise. Essas alteraç3es no tr~nsparte 

concentram na superf[cie das c~lulas e reduzem a tensio superficial 

VOGE:L e MAREK U.962) 

.omparativo entre diferentes saponinas do A e-sc !J.)lJ -, 

hJP~ocastanum, saponina da G~psophila raniculata, saponina do C~cl~men 

europasum, saponina de Agrostemma glthago, saponina de Hedera lelix e 

di:sitcmina) e concluiram que apenas a saponina do 

tratamento do edema Jci estabelecido. Evidenciou-se c efeito pela 

aceler·ada do fluido, Indicando Ym sinal 

antiflogfstica, fato nio ocorrido com as outras saponinas estudad~s. 
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Os autores também observaram efeitos 

nstr·1uriticos da escina, em ratos normais bem como em animais 

no 

organismo, quimicamente ligada às prote{nas plasm~ticas e, na 

aus&ncia destas, ela lisa-se ao colesterol numa propar~io molar de 

1 1. As outras saponinas ligam-se, exclusivamente, à albumina. 

A respeito do mecanismo de açic da escina. VOGEL, 

SrO~CKERT (1963) formularam algumas hip6teses baseados em exPer·imentos 

realizados com ratos pr~-tratados cu nio, com a substincia. 

Segundo os autores: 1) a escina alterou a permeabilidade 

celular, resultando num influxo reduzido em meio hipot8nico ou numa 

eliminaçâo mais rápida do fluxo, atrav~s da transfer@ncia pava o meio 

isot8nicDi 2) a escina causou excreçâc de fluido ederuatoso, ~trav do 

aumento de fluxo, e 3) a aç:io da escina foi 

antagcnizaçâo de substâncias flag(sticas, ao contrário da histamina ou 

P do glicosideo flavone (de frutas c(tricas) verificaram que o 

pr·imeiro inibia a excre~5o de dgua pelos caPilares e a segundo. 

impedla a penetraçio de macromol~culas c;;~pil:::;.r·. 

Utilizando-se o preparado Veno-Reparil, que cont~m esses 2 PrincÍpios 

2tivos, a administraçio oral a 251 pacientes com var1cose, 

Jlcera crYris e 83 com tromboflebite, descreveram que os ~esultados 

foram subjetivamente bons e objetivamente, muito bor1s. 

sxer·cido ym efeito antiflag{stlco nos processas inflam~tdr1as. N~o se 

verificou incompatibilidade em nenhum caso. 



Em 1968, TORELLI injetou atrav~s de perfusio 

1A81dia de escinato d~ s6dio em 200 pacientes c:.:Jm 

inevitavelmente, provoca edema de 

h~~~remia da mucosa laringo-traqueal, e um pequeno edema hipogldtico 

TüR I concluiu que os resultados. do Ponto de vista cl{nico e 

Estudando a açio ant iflog{stica da esc i na, in VIVO f2 in 

(cultura de eritroblastos), MAGLIULO e cols. (1968) verificaram 

que a substância induzia a uma diminulçio da celularidade do exsudato, 

3lteraçâo na velocidade de locomoçio e {ndice fagoc{tico das c6lu1as 

escin~ nio apresentou efeitos indesejados na medula ' ()SSE<:\, 

Visando elucidar o mecanismo de açio da esclna, VOOl :L, 

Mi\2[1( c: OETNER U.?70) de 

edema de pata de Fato seguinte à aplicaçhlo local de 

c.\vü<:t1bumlna., h i;,:,\ ll.Lf""Qf\ i d-t.\5.12' t::H'":ad f c in in a, 

Um efeito 

in foi representando Pela fase 

dextrano, bradicinlna e re~çâo de Arthus. Nas outros t ipas, 

~~arrastou por um longo per{ado. 



Por outro lado. 

ps·occssos de reparaçio tecidual. 

hip~tese que a escina tem efeito sobre a redu~io do nJmerc e/ou 

itas tamb~m P~los autores: a primeira de que a esclna. 

doses, provoca a morte devido~ maciça hem6Iise; a segunda de que • 

quando administrada em doses baixas, porém por 

per(odos, apresenta taxicidade crSnica, Induzindo à morte os artimais. 

pr·ovocou, em bovinos e humanos, uma contraçio lenta e ir·revers{vel das 

veias. Em 1975, HEFTI e KAPPELER, estudando a eficácia em pacientes 

men;scos, confirmaram a efici&ncla profilátlca e terapeutlca da drug~. 

constatadas pela inibiç5c do edema localizado. Determinaram tambim. em 

todos os pacientes (36) a diferença de temperatura corporal 

doente e no lado normal. No grupo tratado com escina, 

Foi consideravelmente menor no lado doente, o que indicou um efeito 

Estudos sobre a açio da escina sobre a fertilidade de ratos 

hJram n:ali~:<:tdof.; por· KFl:EYDIG e PRECHTEL <1.9771. Em um grupo de 20 

de i,0 a 20 mg/kg de escinato de s6c!io, via Os 

(a DL-50 da escina i de 17 mg/kg) 

sac:rificados e o~ test{culos submetidos à verificaçio histoldgica. Em 

outra grupo. tambcim de 20 animais. com 32 dias de idade, 

r·eceberarn, no 32~ 5,0 de v1a 

intraperitoneal. Os Dutros 10 ratos sevviram como controle. HOUV0~ 1-1m 
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0companhamento do peso dos animais por 64 dias. 

i~oram sacrificados e os test{culos removidos para análise histol6gica. 

O esperma do canal deferente e dos test{culos foi retirado e ex~minado 

2m so1uç3o isot8nica. 

Verificaram os autores que, 3 a 5 minutos ~p6s a apllcaç5o 

Já foram reconhecidos sintomas de reaçâo t6xica 

(cavidade abdominal retra(da, motilldade descoordenada e dificuld~des 

e falta 

de ar e. finalmente, entre 7 e 96 horas, sobreveio a morte dos 

Nos sobreviventes [doses entre 5.0 e 

2s?ermatoz6ides dos duetos e dos test{culos tinham motilidade regular, 

c as estruturas testiculares estavam normais. Foram encontradas várias 

dos 

Quanto ao segundo grupo, houve um atraso no desenvolvimento 

das g8nadas e inibiçio de crescimento, que mostraram-se recuperados 6 

dias apds a segunda administraçio de 5,0 mg/kg de esclna. A mot ilidade 

dos espcrmat6z6ides era normal. bem como estavam normais as c~lulas 

Mit:oses, 

espermatozdides f~rteis eram semelhantes ao grupo controle. 

MINGRINO e SCANARINI <1978). adm~nistranda 40 mg de escin~ 

a 16 pacientes com neoplasia 

int:racran!a1, 

1ntravEntriclJlar e tambim uma diminuiçSo de epis6dios de pressio alta, 

com o efeito da hipotens~c iniciando-se J~ aos 3 a 4 minutos da 

GOLDE.NBERG empregando a escina, no 



prever1tivo dos edemas em cirurgia oral menor i !1C }IJSOS) 

ciryrgias buco-maxilo-faciais Cles3es traum~ticas da face, afundamer1to 

1uxaç3es da A.T.M. 2 deformidades como prognatismo e 

Rlic••·ognatismo) Pl~econizou o uso, no pr~-oper·atdrio imediato, 

ampola de 5 mg, via endovenosa completando-se a terap&utica com 1 

dr ea de 20 mg cada 6 horas, durante 3 dias. Segundo o autor 

escina, empregada tanto na forma liofilizada 

for·ma amorfa Cdrigeas). elimina os edemas p6s-operat6rios e acelera 

pro,esso curativo ou cicatricial. Descreveu que a aubstincia, al~m de 

antiedematcsa, possui a~ão antiflog(stica e fibrinol(tica. 

Ap6s infusio de 12,5 a 50.0 ms/kg/min de prostaglandin~ 

(p U n21 artévht f0:mural de co&;lhos, GC-Ol'Teu a1.1f!H.'~nt:o do f'lu:-~o de 

linfa da ordem de 13% a 81% (ROTHKOPF-ISCHEBECK e VOGEL, 1980>. Doses 

endc1vencsas de escina (0,25 a 0,80 mg/kg) cu indametacina C2,5 a 20,0 

m!J/kg) reduziram ..:~sse f1u:<Cl 1 inf<id: i co aJ.tnH:;:-ntw.do, em 45% '"" 92% 1!:: t:m i3:\;"; 

a 68%, respectivamente. A dose efetiva de escina foi de 0,29 mg/kg e 

escina como a indometacina tiveram efeitos antas&nicos sobre o aumento 

da permeabilidade da bar·reira plasma-linfa, induzida pela PGE 1. 

Realizando um estude comparativa dos anti-inf1amat6rios de 

ar•eem vegetal (bromellna. escina e papaina) em ratos gue sofr~r~m 

qus o tempo de recuperaç~o dos animais tr·atados com bromelina 8 escina 

4 menor que os tratados com papaina. 

Por outro lado, SILVA e cols. (1985) verificaram que esses 

(bromel i na, escina e papaina) quandw 

9 



administradas em doses terapiuticas a ratos, no per(odo compreendido 

sde o nascimento at~ a maturidade 

dcformaçio da coluna vertebralR 

De igual modo, BUSATO estudando os efeitos das 

s que receberam as substâncias durante toda a prenhez. apresentar~m 

reduç5o significante nas medidas efetuadas no crinio (c:ompl'·iment'J 



2, PROPOSICAO 



Ter1do em vista o observado na Revist~ da Literatur~ sobr~ 

prop -se neste trabalho: 

1. Analisar hlstclogicamente os efeitos da Escina sobre o 

tE0t[culo e o epldidimo de camundongos. 

provocadas pela Escina, nos test(culos e epid{diruos dos 



CAEiiU~O-Hl 

3, MATERIAL E M.TODOS 



aproximado de 35 a 45g no in[cio do experimento. Os anlm~is foram 

2 ua "ad libitum· e mantidos em temperatura ambiente. 

~eceDRram diariamente, por um per{odo de 20 dias vi~ intra-peritoneal, 

ptw 

red.stribu{dos em 2 Cdois) sub-grupos, lia e IIb, com 10 camundonsos 



Nos animais do subgrupo !Ia fol administr~da uma dose 

d í a~:;, 

animais do ;;ubgi''UPD 

IIb, r·eceberam, pelo mesmo per{odo de tempo e pela mesma via, doses de 

Escina na cancentraçâo de 3,42 mg/kg de peso corPoral. 

animais, redlstribuidos em 2 Cdois) sub-grupos, IIIa e I I Ib, 

camundongos cada. 

Os camundongos do sub-grupo IIIa receberam, 

relativo a per{odo experimental 

administraçio. doses de Escina C1.71 mg/kg de peso corporal) 

de testusterona na concentraçio de 2,0 mg/kg de peso. 

Os camundongos do sub-grupo liib, 

o?r(odc experimental e pela mesma via. doses de Escina (3,42 mg/kg de 

peso) e de testosterona (4,0 mg/kg de peso). 

l.:l 



.. 

---------------·----------------------------
DOSES ADMINISTRADAS 

------------·-----------! ___________________________________________ ! 

GRUPOS SUB-GRUPOS NaCL ESC INA TESTOSTERONA 

~--~-----l ______________ l ________ l _______________ l __________________ l 

I 

I __ ---- ________ ---1----·------ ........ _ --· ..... -'------------1--------- __ ·-- ........... .L ............. ____ .... ___ ... __ ...... ___ ..... I 

Ih !,71 mg/kg 

I! l ______________ l ________ ! _______________ l ___________________ l 

Ilb 

·-- ______ l ______________ l ________ l _______________ l __________________ l 

IHa i,7i mg/kg 

li! l ______________ l ________ l _______________ l _________________ I 

IIIb 3,42 mg/kg 4,0 mg/kg 

. _________ l ______________ l ________ l _______________ l __________________ l 

Os animais de todos os grupos 

sacrific os 5 dias após o PeFfcdo expevimenta1 e retiruu-s€ 0 

testículo e o epid(dimo para anilises histo16gicas. 

H. E. e, posteriormente, analisadas em microscópio 6tico. 

i.4 



4. RESULTADOS 



COMI&QL.E com 

i co. 

O test(culo apr·esenta-se com os t~bulos 

cortados em diferentes planos. O diâmetro e o conteJdo tubulaJ'-85 

normais~ O epitélio germinativo exibe 

7/8 e 

O tecido intersticial está formado predominantemente pov 

c01ulas poligonais ou globosas grandes, com n~cleo entre esfirico e o 

o, e estrutura cromatínica 

veslculoso e aciddfilo como o é em c&lulas seeretovas de horm8nios 

Os aspectos acima descrjtos sio sugestivos de c~lulas 

norma1s e de elementos esteroidog0nicos em atividade. 

O epidídimo apresenta-se normal 

parietal pr6pria da espicie. 

repletos de espermatcz6ides. resultantes da acJmulo de uma prad~t~âo 

n\Jf"'-li\<:1-1 íFig:ur<;t 2:• 



<:ul i ma i!;; 

fsc1na (Reparil[A)) em dose terap&utica. 

Como a grupo contr-ole, neste lote os testículos revelam 

microscopia, tJbulos semlníferos coradas em diferentes planos. Os 

e e adiam~nt~ compatível com o descrito para o Grupo I a diferentes 

di 

espermat6cito primário ou cite I (Figura 3). Nota-se tambcim, aqui 

D.1 i esrerm~tides bi e multinucleadas o 

material revela também t~bulos seminíferos com massas grandes. de 

estrutura amorfa e h~percromáticas, sugerindo restos celulares ou 

celulas em degeneraçio CFigura 5). 

O tecido interstlcial, cujas caracter{sticas sio 

descritas para o grupo anterior, está aparentemente normal. 

Os tJbulos er1ididimArios estio igualmente normais e com 

m~ssas de espermatozóides. 

animais 

E~cin~ CReParil<A>> em dose duas vezes maior que a dose terap0utica. 

Embor~ este grupo tenha apresentado um animal 

test{CIJ]os P epidÍdimcs apresentaram os aspectos 

normalidade, a característica dos demais r·epresentantes d0 grupo ci A 

atrofia tubular severa. 

Em alguns anjmais, o processo ~tr6fico se instalou em uns 

poucos tJbulos, com a malcr·ia delEs aparentemente pr·eser·vados. 
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O!ltr·os animais o processe degenerativo atingiu a quas~ totalidadE dos 

tJhulos. A atrofia do epité1 i o 

germinativo, caracterizada pela ectasia luminal e desaparecimento das 

células epiteliais (~s vezes, foram destru{das somente as células 

de~apareceram), restando somente a parede tubular (Figura 6). 

injetados com Escina e testcsterona em doses 

coa1 sinais aparentes de atrofia, 

(F'igu.rs. 7> .. 

Neste sub-grupo. como no anterior, constatou-se animais 

(dois> com t~blllos evidenciando uma atrofia apar·ente, ctm t: uclo, o 

aspecto q!l& a destaca~ o da normalidade com sugestic de celularidadE 

00 tratamento do grupo (Figura 8>. 

,., 
'' 



ElGURA __ i Fotomicrografia dE tEst {culo de camundongo. 

Observam-se t~bulos semin{feros nos est~dics 

pequEna). Notam-se as células intersticiai ~:; 

(s~~ta>. 

Fixador· Boiun; Coloraçio: H.E.; Aumento: 256x. 

__ ..-----.., 
t • I 



EIGURê_2 - Fotomicrografia de epid{dimo de camundongo. 

Observa-se a massa central de espermato~dides. 

Fi x ador: Bouin; Colora~io: H.E.; Aumento: 100x. 
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ElGURé - ~ - Fotomicrografia de test{culo de camundongo. 

Observa- se t~bulo em corte longitud i nal c om 

espermatoginese at~ cito I (aster{sco). 

Fixador : Bouin; Color a çio : H.E.; Aument o: 256 x . 
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EIG URé _~ - Fotomicrografia de test {culo de camundongo. 

Nota-se no l~mem tubular uma esperm~t ide 

multinucleada (seta>. 

Fixador: Bouin; Coloraçio: H.E.; Aumento: 100x. 

21 



EIGURA-~ - Fotomicrografia de test {culo de camundongo. 

Nota-se a presen~a de grandes massas amorfas e 

hipercrcm~ticas <seta>. 

Fixador : Bouin; Coloraçio: H.E.; Aumento: 256x. 
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EIGURê_6 - Fotomicrografia do test{culo de camundongo. 

Observam-se t~bulos semin{feros atrofiados onde se 

destacam a ectasia luminal e a destruiçio do 

epit~l io germinativo Caster{sco>. 

Fixador : Bouin; Coloraçio: H.E.; Aumento: 100x. 
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EIGURê_Z - Fotomicrografia do test (culo de camundongo . 

Notam-se t~bulos semin{feros c om celularidade P 

estadiamento cornp at{veis com a norma lidade. 

Fi xador : Bouin; Coloraçic: H.E. ; Aumente: 256x. 
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ElGURê_S- Fotomicrografia do test{culo de camundongo. 

Notam-se t~bulos sem in{fercs com celularidade e 

estadiamento compat{veis com a normalidade. 

Fixador: Bouin; Coloraçio: H.E.; Aumento: 256x. 
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5. DISCUSSãO 

A espermatoginese ~ um evento temporal onde a 

espeF matog8nia, c~lula indiferenciada, lentamente, por interm~dio de 

um desenvolvi mento c{cl ico, evolue para espermatozóide, c~lula 

altamente especializada. Al~m disso, ao mesmo tempo que se d~ 

difere ncia~io celular, o processo permite que ocorra a renovaçio e a 

expansio da espermatog8nia indifeFenciada. Tanto a diferencia~ia 

celular , c omo a renovaçio e expansio da c~lula mie sio componentes 

cronológicos e fundamentais da espermatoginese <HUCKINS, 1983). 

A gametoginese masculina est~ confinada ao interior do s 

t~bulos s emin{feros, formaç3es alongadas que nascem em fundo cego , 

junto à parede anterior dos test {culos, dentro dos lóbul os 

testiculares. Internamente aos t~bulo s encontram-se duas populaç3es 

celu l ares : as c~lulas de Sertol i, derivadas do epit~lio ce18mico e a 

linhagem germinativa, derivada do endoderma do saco vitelino. 

A espermatoginese apresenta uma taxa de maturaçio que é uma 

constante esp~cie-espec{fica, tornando também constante a duraçio do 

processo . Ela toda pode ser dividida em quatFo componentes sucessivas, 

cada uma c om Fequerimentos e caracter{sticas prÓprias. Assim temos : 1) 

Prol iferaçio e renova~io da espermatog8nia indiferenciada; 2) 

Oiferenc iaçio da espermatog8nia ou espermatocitoginese; 3) 

Desenvol vime nto do espermatócito ou meiose e, 4) Desenvolvimento da 

esper mát ide ou espermatoginese <HUCKINS, 1983). 
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O processo espermatogen~t ico se inicia com a c~lula 

germinativa primitiva, a espermatog8nia. ~relativamente peq•Jena c:c>m 

n~cleo irregular e cromatina de acordo com os diferentes t i POS. 

Localiza-se junto ~ membrana basal de> bíbulo 

comparti mento basal. Na maturidade sexual toma um de dois caminhos: 

so fre mitose permanecendo como a c~ lula mie, tornando um ele 

reserva celular ou, para ele se dividir e cresce dando origem ao 

espermatdcit o I, prim~rio ou de primeira ordem. 

Os espermatdcitos primirios sio as maiores c~lulas da 

linhagem germinativa. Sofrem divisio reducional nos 

espermatdcitos II, secundirios , ou de segunda ordem. Estas células 

passam por uma divisio equacionai 

esPf.-Ymát I dE:.'S. 

<meiose II> e for·mam-se as 

As espermát ides sio célu las pequenas , locali zadas prdximo 

ao l~mem do t~bulo sem in{fero, que sofrem profundas e complexas 

modificaçBes, num processo chamado espermatoginese, 

final serJ o surgimento dos espermatozdides. 

cujo res•Jltad o 

A esper matoginese em camundongos e ratos ~ semelhante ~ dos 

mam(feros e portanto permite compara~io CFARRIS e GRIFFITH, 1967). 

Desde a 

Escina, na terapia, 

introduçio da saponina da Castanha da india, 

in~meros trabalhos a respeito desse 

ant i-exsudat ivo na farmacologia e t m< i c o 1 og i a. E~·~P e r i men tos 

relaciona dos~ reprodu~io, ~maturidade sexual e sobre a fertilidade, 

com exce~~o da pesquisa de KREYBIG e PRECHTEL 

realizados at~ entio, segundo os prdprios autores e a Revista da 

Literat ur a . 
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Os resultados do presente trabalho ampliam o espectro dos 

in~meros levantamentos de dados sobre toxicidade, relaçio dose- efeito 

e mecanismo de a~io da Escina. 

A DL-50 da escina para ratos machos ~ de 17 mg/kg , 

intraperitonealmente. Quando aplicada endovenosamente, a Dl-50 
, 
e, 

segundo VOGEL E MAREK (1962), ao redor de 16,8 mg/kg. No entanto, 

outros t rabalhos CVOGEL, MAREK e OETNER, 1970) mostram que a quota 

m~dia de letalidade, fortemente dependente de diversos fatore s 

(l inhagem, alimentaçio, porte> est~ em torno de 2,0 mg/kg. Em funçio 

dessa di s crepinc ia h~ a necessidade de outros experimentos para melhor 

quantifica,io da DL- 50. 

Nest e experimento utilizou-se doses de escina, nas 

concentra~3es de 1,71 mg/kg e 3,42 mg/kg de peso. Foram adm inistrados 

20 inje~3es, via intraperitoneal, no período de 20 dias. 

Nos ani mai s do sub-grupo IIa, que receberam doses de 1,71 

mg/kg pode-se notar uma atrofia incipiente dos t~bulos semin{feros, 

com a esper matcginese chegando apenas a cito I . Por~m, nos animais que 

receberam doses de 3,42 mg/kg de escina, sub -grupo IIb, a atrofia foi 

severa e m quase a totalidade dos t~bulos bem como do e pit~lio 

germ inat i vo. Os espermatozó ides nio foram encontrados e notam-se 

somente algumas c~lu la s de Sertoli . 

Do exposto , pode-se deduzir que a escina apresentou, 

indire tamente, um e feito sobre a diferenciaçio celular, principalmente 

sobre as 2 primeiras fase s da espermatoginese : 

renovaçio da espermatog8nia indiferenciada e a diferenciaçio da 

esper mat og8nia. 
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O hormSni o fol{culo - estimulante CFSH) ~o respons~vel pelo 

desenvo lv i mento do epitélio germinat ivo dos t~bulos semin{ferosi 

entretan to, ~ nece s s~ria a a'io si nérgi ca do LH. A t ransformaçio da 

esperma tog 8nia em espermatoz6 ides maduros somente ocorre na 

da testosterona. 

presen~a 

As células intersticiais de Le~dig, de origem mesenquimal, 

sâo as principais produtoras dos andr6genos. A da 

testos terona est~ sob o controle hipofisirio do LH. Este hormSnio atua 

nas cé lulas de Le~dig estimulando o seu desenvolvimento morfol6gico e 

funci onal. Estimul a ta mb~m a conversio intramitocondrial do colesterol 

e m pr e gnenolona, passo limitante da s{ntese hormona l. 

Estimuladas pelo LH, as células de Le~dig produzem e lan,am 

na c irculaçio sist&mica testosterona , que vai atuar nos tecidos 

a ndr 6 geno-dependentes e, por açio da enzima 5- -redutas e, 

trans forma em di idrotestosterona <DTH> que é o comp osto que s e 1 iga ao 

recep t or nuclear . 

Dessa forma, conforme descrito anteriormen te, pode-se 

suge rir que a escina tenha atuado, afetando de alguma forma o 

desenvolvimento morfofuncional das c~lula s de Le~ dig, o que prejudicou 

a produçio da testosterona e como consequincia, seus efeitos sobre a 

esp ermat ogfnes e. 

Isto pode ser subsidiado pelo fato que os animais do Grupo 

III, sub-grupos IIIa e IIIb, que receberam doses de escina semelhantes 

~s do Grupo II, sub-grupos IIa e IIb, acrescidas pela admini s traçio da 

tes tos terona <2,0 e 4,0 rng/kg, respectivamen te> mostraram aspectos 

hi~t o 1 6gico s s emelhantes aos dos animais do Grupo I <Controle>. Ou 

se J a , a testosterona impediu a instalaçio da atrofia e a degeneraçio 
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celular nos t~bulos semin{feros, assim como a tuou no desenvolvimento 

da espermatoginese. 

Os r esultados obtidos nesta pesquisa, diferem dos>· 

apresentados por KREYBIG E PRECHTEL (1977>, O C' _, 

demonstraram em ratos , ap6s a aplica~io de doses intraperitoneais de 

esci na (2 x 5,0 mg /kg e i x 10,0 mg/kg), nio haver nenhuma altera~io 

no desenvolvimento das g8nadas como interferência n<:l. 

espermatog@nese. Entretan to, qu<:Htd D aclm in i str·aram 

concentraç3es mais elevadas Ci5 a 20 mg/kg) observaram ind{cios de 

reaçio t6xica 3 a 5 minutos ap6s a aplicaçio, cul minando com a morte 

dos animais 7 a 96 horas ap6s o tratamento. 

Neste trabalho, foram aplicados 20 dos es seguidas de 1,71 

mg e 3 ,42 mg/kg de pes o, respectivamente, aos animais dos 2 Grupos 

Experi mentais CII e III>. Estas doses, t:enh am tido 

algum efeito cumulativo, induzindo à tm-dcidade tecidual culminando 

com a atrofia e degeneraçio do epit~lio tubular. 

A despeito de todas essas observaç3es existe a necessidade 

de se propor estudos mais aprofundados a r espeito dos efeitos da 

esci na s obre a rep rodu~io, a maturidade sexual e a fertilidade. 

Como sugestio, recordando que a testosterona previn iu a 

insta l açio da at rofia e degenera~io celular nos t~bulos semin(feros 

dos animais do Grupo III, fato observado nos resultados deste 

tFabal ho , uma vez que a degenera~io do ep{t~lio 

principa lme nte verificado no sub-grupo IIb, mostra des truição das 

g8nias e , sem elas nio é poss{vel regenera,io, poder-s e-ia pes quisar, 

atravis de bi6ps ias e m ani mai s vivos, a evo luç:ão do epitélio 

germinativo antes, durante e ap6s o tratamento com a Escina de 
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Repari l. 

Exi s te também a necessidade de se verifi car com maior 

precis~ c, a DL- 50 da Escina uma ve z que mesmas doses, utilizadas por 

v~ r i o s pes qui s adores, tem mostrado resultados discordantes 

princi palmente, em relaç~o ~ toxicidade e hemdl ise. 
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A an~l i se e discussio dos Fesultados obtidos neste tFabalho 

subsid iam as seguintes conclus3es : 

1) A escina em dose teFapiutica (1,71 mg/kg), PFOVOCOU 

atrofia incipiente dos t~bulos semin{feros e paFada na diferencia,io 

celular com o espermatoginese chegando apenas a 

prim~rio. 

espeFmat6cito 

2) A escina em doses duas vezes maior que a terapiutic a 

(3,42 mg/kg), provocou atrofia tubular severa e desaparecimento das 

cil ulas germinat ivas. 

3) A administraçio da testosterona impediu a instala,io da 

atrof ia e a degeneraçio celular dos t~bulos semin(feros e promoveu o 

desenvolvi mento da espermatoginese. 
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a. RESU~O 

O presente trabalho foi realizado com o objetivo de s e 

ver i f icar os efeitos do anti-inflamatório enzim~t i cc, de origem 

vege t a l, Esc ina <Reparil ) , sobre c tes t{culo e epid{di mc de 

camundong os e s ua interaçio com a testosterona . 

Foram utilizados para o exper imento 50 camundongos macho s 

<Mu s musculus albinus) com 30 a 45 dias de idade, pesando entre 35 a 

45g. Os a nimais foram distribuidos casualmente, em tris grupos 

experi me ntai s: 

GRUeO_I - CO~IROLE_1~0RMA Ll - ccn s tituido por 10 anima i s 

que recebe r a m diariame nte, durante 20 dias, via I .P., soluçio de Na Cl 

ESCI~é constit uido per 20 a nimai s , 

r edis tribuidos em sub-grupos. Sub -grupo I Ia, 10 ani mais que 

receberam, durante 20 dias, via I.P . , uma dos e di~ria de Escina (1, 7 1 

mg/k g de pes o) e sub - grupo IIb, 10 animais que receberam, pelo mesmo 

per {odo e pela mesma via , Escina na concentraçio de 3,42 mg /kg de 

peso . 

GRUeO_Ill - ESCI~A-± --IE SIOSIERO~ê constituido por 20 

a nimai s , r e d i s tribuidcs e m sub-gr upos d e 10 camun dongos cada. 

Sub-grupo IIIa, anima i s que receberam, durante 20 dias, via I. P., dos e 

d1~ria de Esc ina <1.71 mg/kg de pes o) e dose di~ria de testoster on a 

(2,0 mg/kg de peso) e sub-grupo IIIb, animais que receberam, p e lo 
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mesmo per{odo e mes ma via, doses de Escina (3,42 mg /kg de peso) e de 

testosterona <4,0 mg/kg de peso). 

Os animais foram sacrificados 5 dias apds o per{odo 

experimental e retirou-se o test(culo e o epid{dimo para an~lises 

histo16gicas . 

Face aos resultados obtidos, verificou- se que a Escina em 

dose terapeJttica provocou a trof ia incipiente dos t~bulos semin{fero s e 

parada na diferencia~io celular. Em dose dupla provocou atrofi a 

tubular severa e desaparecimento das c~lulas germinativas. A 

testosterona ad ministrada imp ediu a instalaçio da atrofia e a 

degeneraçio dos t~bulos semin {feros. Promoveu ta mb~m. o 

desenvolvimento da espermatoginese. 

38 


