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AVALIACAO DOS EFEITOS ADVERSOS DO Syzygium cumini
NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E TRATO GASTRINTESTINAL
DE RATOS NORMAIS E DIABETICOS

Evaluation of Syzygium cumini adverse effects on the central nervous system
and gastrintestinal tract of normal and diabetics rats

Deila Rosély Carneiro Schossler?, Cinthia Melazzo Mazzanti?, Aron Ferreira da Silveira?,
Sénia Cristina Almeida da Luz*, Danivia Prestes®, Andreane Filappi®,
Maria Rosa Chitolina Schetinger®, Marcelo Cecim”

RESUMO

O Syzygium cumini, conhecido popularmente como
Jamboldo é uma planta amplamente utilizada no
tratamento da diabetes melito insulino dependente
(DMID). Este estudo verificou a acdo do Syzygium
cumini no sistema nervoso central e gastrintestinal
de ratos normais e diabéticos induzidos com alo-
xano. Os animais foram divididos em grupo controle
(C), controle tratado (CT), diabético controle (DC) e
diabético tratado (DT). Foi realizada a administracéo
oral por gavagem do extrato aquoso da casca de
Syzygium cumini, na dose de 1g/kg de peso vivo.
Apéds um periodo de trinta dias, os animais foram
submetidos a eutanésia e o sistema nervoso central
(SNC) e trato gastrintestinal foram retirados, avalia-
dos macroscopica e microscopicamente. A atividade
da acetilcolinesterase (AChE) foi analisada nas
seguintes estruturas cerebrais: cerebelo, cortex
cerebral, estriato, e hipocampo. Nao houve diferenca
histolégica no sistema digestério entre os animais
do grupo C e CT e entre DC e DT. Apesar de néo
haver alteragdo histol6gica ho encéfalo de nenhum
animal, foi observado uma inibicdo na atividade da
acetilcolinesterase no cerebelo e cortex cerebral de

ratos do grupo DT (p <0,05), comparado com o CT.
No estriato houve um aumento significativo na
atividade da AChE nos ratos do grupo CT (p < 0,01)
comparado com o C, e no hipocampo nao foi en-
contrado nenhuma variac@o significativa. Esses
resultados indicam que o Syzygium cumini demons-
trou ser seguro para utilizagcdo por via oral, porém
possivelmente intensifica altera¢cdes na funcio-
nalidade do SNC em ratos diabéticos.

Palavras-chave: Syzygium cumini, diabetes, sistema
nervoso central, trato gastristestinal.

ABSTRACT

This study verified the action of Syzygium cumini
bark extract on CNS and Gl tract in normal and
alloxan induced diabetic rats. Syzygium cumini,
popularly known as Jambolao, is a plant widely used
in the treatment of insulin dependent diabetes
mellitus (DMID). The animals were divided into four
groups, control (C), treated control (TC), diabetic
control (DC) and treated diabetic (TD). An aqueous
extract from Syzygium cumini bark, was given by
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gavage in a daily dose of 1g/kg of body weight. After
a thirty day period, the animals were euthanized,
the CNS and Gl tract were evaluated macroscopically
and samples preserved for histological and enzy-
matic analysis. There were no differences neither
between C and TC nor DC and TD groups. In the
striatum there was an increase of the enzyme activity
in the TC group (p<0.05). The hippocampus showed
no significant variation. In spite of the absence of
histological alterations in any the brain regions
studied, there was an inhibition in acetylcholines-
terases activity in the cerebellum and cerebral cortex
of TD rats (p<0.05), as compared to TC animals.
Such results indicate that Syzygium cumini bark
extract appears to be safe to oral administration.
The results also suggest that the extract possibly
induces functional alterations on the CNS of diabetic
rats.

Keywords: Diabetes, Syzygium cumini, central
nervous system, gastrintestinal system.

INTRODUCAO

O Syzygium cumini € uma das plantas mais
utilizadas no tratamento da DMID. E uma planta
originaria da india, aclimatada no Brasil e pertencente
afamilia das Mirtaceas, sendo vulgarmente conhe-
cida como Jambol&o. A planta possui em seus consti-
tuintes os flavondides, as saponinas, os acidos
graxos, o tanino, o eugenol, a antimielina e os triter-
penos. Todas as partes da planta sdo utilizadas para
fins medicinais e tem grande tradicdo na medicina
alternativa (SIANI et al., 2000).

Além do seu efeito hipoglicemiante, a casca
da planta vem sendo pesquisada por sua atividade
antiinflamatéria, conforme pesquisa realizada por
Muruganandan et al. (2001) que utilizaram o extrato
etandlico da casca do Syzygium cumini em ratos
com inflamacdo aguda e sub-aguda produzida
experimentalmente e concluiram que a casca desta
planta tem um alto poder antiinflamatério. A casca
é também utilizada para o tratamento de diarréias e
desordens gastrintestinais, porém pode ocorrer
irritac@o da mucosa devido a alta concentragéo de
tanino presente nesta parte da planta (SIANI et al.,
2000). Por outro lado, o Syzygium cumini demons-
trou uma agéo sedativa, anticonvulsivante (DE LIMA
etal., 1998) e depressora do sistema nervoso central
(SNC) (CHAKRABORTY et al., 1986).

A diabetes melito esti associada com alte-
racdes cognitivas, estruturais e fisioldgicas do
cérebro (BIESSELS et al., 2002). Entre essas

alteragdes o estado diabético causa uma diminuicdo
de 40% no transporte da colina através da barreira
hemato-encefalica e uma diminui¢éo na sintese e
liberagdo da acetilcolina em regifes especificas do
cérebro. Consequentemente, uma diminuigdo no
transporte axonal da acetilcolinesterase (AChE) em
neurdnios colinérgicos (KHANDKAR et al., 1995).

AAChE é uma serina hidrolase que desem-
penha um papel essencial no mecanismo colinér-
gico, catalizando a hidrélise natural do substrato
acetilcolina em &cido acético e colina. E umaimpor-
tante enzima regulatéria que controla a transmissao
de impulsos nervosos através de sinapse colinér-
gica, hidrolizando o neurotransmissor excitatério
acetilcolina (ACh), que tém sido associada com as
funcgBes cognitivas, processamento de informacdes
sensoriais, organizagdo cortical do movimento e
controle do fluxo sanguineo cerebral (MILATOVIC
etal., 1996).

Considerando que 0 Syzygium cumini possuli
um efeito depressor no SNC, torna-se relevante o
estudo da atividade da AChE nas estruturas
(cerebelo, cértex cerebral, estriato e hipocampo),
uma vez que na literatura disponivel, ndo foram
encontrados dados referentes a atividade desta
enzima, relacionada com a planta em estudo.

Este trabalho foi conduzido para investigar
possiveis efeitos adversos do Syzygium cumini no
SNC e trato gastrintestinal de ratos normais e
diabéticos, correlacionando os achados
microscoépicos do encéfalo com a atividade da AChE
nas estruturas cerebrais (cerebelo, cortex cerebral,
estriato e hipocampo).

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em 39 ratas adultas
da linhagem Wistar, pesando entre 180 e 300g,
provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM). Foi oferecido aos
animais dieta sélida® e hidrica ad libitum. As cascas
do caule de Syzygium cumini foram coletadas em
maio de 2001, no municipio de Santa Maria (Rio
Grande do Sul, Brasil). Aidentificagdo botanica da
planta foi realizada pelo biélogo Gilberto Zanetti
(inscrito no “Cadastro Técnico Federal de Atividades
e Instrumento de Defesa Ambiental” sob o nimero
4131/98 conforme exigéncia do IBAMA) e entédo
registrada no Herbario de Plantas Medicinais e
Toéxicas do Departamento de Farmacia Industrial da
UFSM, pela exsicata de numero 160. O material
vegetal (casca do caule) de Syzygium cumini foi
seco, inicialmente sob luz e apés em uma estufa a
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temperatura de 50°C por um periodo de 72 horas,
sendo em seguida processado em moinho Wiley.
Foi realizada a seguir a extracéo a frio, utilizando-
se o etanol como solvente. O material obtido foi
submetido a evaporacgao do solvente em rotavapor
com pressédo reduzida, obtendo-se um residuo
escuro viscoso, denominado extrato bruto com
rendimento de 10% do peso (4100 g) da casca do
caule.

Para a inducédo da DMID administrou-se
aloxano® (diluido a 2% em solugéo de citrato de sodio
0,05 M, pH 4,5) na dose de 150 mg/kg, via intra-
peritoneal, dose Unica. Apds seis horas da inducéo,
0s animais receberam glicose a 10% ad libitum
como Unica fonte de alimentacdo. ApoOs 15 dias a
glicose sanguinea foi determinada e somente os
animais com glicemia de jejum superior a 180mg/
dL foram considerados diabéticos e selecionados
para o experimento.

Os animais foram divididos de forma alea-
téria em 4 grupos: Grupo 1: controle (C=11); Grupo
2: controle tratado (CT=9); Grupo 3: diabético
controle (DC=10); Grupo 4: diabético tratado (DT=9).
Os grupos C e DC receberam diariamente 2mL de
agua destilada e os grupos CT e DT receberam
diariamente o extrato da casca de Syzygium cumini
na dose de 1g/Kg de peso vivo. O tratamento de
todos os grupos foi realizado através de uma sonda
oroesofagica (gavagem) durante 30 dias.

Apo6s o periodo experimental os animais
foram submetidos a eutanasia sendo os encéfalos
retirados e os hemisférios cerebrais separados e
distribuidos para avaliagao histoldgica e atividade
enzimatica. Os hemisférios esquerdos foram acondi-
cionados em bouin por 12 horas e emblocados em
parafina para confeccéo de laminas histologicas. Os
hemisférios direitos foram colocados sobre um papel
filtro umedecido com medium | (sacarose 0,32M,
tris 1,0mM, EDTA 0,1 mM, pH 7,5) e as estruturas
cerebrais separadas em cerebelo, cértex cerebral,
estriado e hipocampo para determinacéo da atividade
daAChE. Apés avaliagdo macroscépica, o estdma-
go e duodeno foram acondicionados em formol
tamponado.

ApO6s um periodo de 12 horas os hemisférios
cerebrais esquerdos, as regifes fundica e antral do
estdbmago e os intestinos delgados foram emblo-
cados em parafina e submetidos a cortes seriados
(5 mm). As laminas foram imersas em xilol por 5
min e depois em alcool a 70%, 80%, 90% e 100%
sucessivamente, permanecendo 5 min em cada
concentracdo. Posteriormente, foram imersas em
agua destilada por 5 min, Hematoxilina de Harris
por 3 min, lavadas em agua corrente e imersas em

eosina floxina por 3 min. Em seguida, foram lavadas
em agua destilada e em alcool em concentragbes
decrescentes (95%, 80%, 50% e 40%). As laminas
foram avaliadas em microscépio éptico binocular nos
aumentos de 100, 200, 400 e 1000X .

A atividade da AChE foi determinada no
cerebelo, cértex cerebral, estriado e hipocampo
através do método de Ellman et al. (1961), modi-
ficado por Villescas et al. (1981).

Realizou-se analise estatistica dos valores
da AChE aplicando-se a analise de varidncia
(ANOVA) de uma via seguido pelo teste de compa-
racdes multiplas de Tukey-Kramer. Todos os resulta-
dos foram indicados pela média + EPM.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo macroscoépica do estbmago dos
animais do grupo C, CT, DC, DT, demonstrou que a
mucosa estava com pregueamento habitual, sem
sinais hemorragicos ou erosivos. Em dois animais
do grupo DC foi observada uma discreta hiperemia
da mucosa gastrica. Essas alteracdes provavel-
mente devem-se ao estado diabético dos animais
induzidos experimentalmente, ja que, na diabetes,
mais de 76% dos pacientes apresentam sinais
clinicos provenientes do trato gastrintestinal como
nausea, vomito, azia, constipagao, diarréia e incon-
tinéncia fecal (LOCKE I, 1995; SPANGEUS, 2000).

N&o houve diferenca significativa entre os
grupos C, CT, DC e DT na avaliacdo microscopica
do estbmago, sendo observadas em todos os
animais as regides fundica e antral com camada de
revestimento integro e lamina prépria altamente
vascularizada com grande populacéo de fibroblastos
e plasmaécitos, porém livres de infiltragdo por
neutrdéfilos e linfécitos.

O duodeno de todos os animais apresentou
anatomia macroscopica com caracteristicas simi-
lares. Na avaliagéo microscépica de todos os grupos
foi observada uma camada de epitelio simples
recoberta por vilos, e core de tecido conjuntivo frouxo
contendo moderada quantidade de fibras colagenas,
muitos fibroblastos e pequena a moderada infiltrac&o
plasmocitaria. Esses resultados indicam que a
utilizacéo do extrato da casca de Syzygium cumini
na dose de 1g/kg durante 30 dias, ndo promoveu
nenhuma alteragdo macroscopica ou microscopica
no estbmago e duodeno dos animais tratados com
o Jambol&o. Esses resultados condizem com o0s
achados de Muruganandan et al. (2001) e Siani et
al. (2000), onde observaram que o extrato da casca
de Syzygium cumini ndo apresentou toxicidade e
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capacidade ulcerogénica na mucosa gastrica dos
animais tratados com a planta, tornando-a segura
para ser utilizada em pacientes diabéticos.

Ao exame macroscapico, o tecido cerebral
de todos os grupos mostrou-se de consisténcia ca-
racteristica. Na avaliagcéo microscépica foram obser-
vados corpos neuronais piramidais e fusiformes,
acompanhados de pequenos nucleos de células
gliais e estruturas fibrosas curtas dendriticas e axo-
nais. Nao houve evidéncia de injaria neuronal como

picnose e apoptose. Esses resultados indicam que
no periodo de 30 dias o estado diabético ndo promo-
veu alterac6es no tecido cerebral ocasionado por
distarbios metabdlicos e vasculares descritos por
Milatovic et al. (1996) e Bielssels et al. (2002).

A atividade da acetilcolinesterase (AChE)
teve uma diminui¢&o significativa no cerebelo de ratos
do grupo DT (p < 0,05), comparado com o grupo C,
CTeDC (Tabela ).

Tabela 1. Atividade da acetilcolinesterase (AChE) no cerebelo, cértex cerebral, estriado e hipocampo de
ratos normais e diabéticos tratados com o extrato da casca de Syzygium cumini durante 30

dias.

Grupo AChE (imoles/ AcSCh/mg/h)*

Cerebelo Cortex Estriado Hipocampo
Controle 2,62 10,36 a 5,14 £0,56 a 19,75+2,17 a 5,48 £1,08
(C=11)
Controle Tratado 2,7510,29 a 5,96 £1,07 a 27,75+1,93 b 5,49 £0,52
(CT=9)
Diabético Controle 2,74+0,21a 4,07 +018 a 16,45+1,32c 3,91 +0,87
(DC=10)
Diabético Tratado 1,42+0,18b 3,32+0,29b 17,60+1,99 c 3,04 +£0,72

(DT=9)

Os valores representam as médias + erro padrdo da média (EPM); letras diferentes dentro da mesma coluna representam

diferencas significativas (p< 0,05) entre si.

Observou-se também uma diminuig&o signi-
ficativa na atividade da AChE no cortex cerebral de
ratos do grupo DT (p < 0,05), comparado com o
grupo CT. Esses resultados indicam que apesar de
ndo haver lesbes nas estruturas neuronais, como
degeneracgéo, necrose e apoptose, 0 Syzygium
cumini promoveu uma alteragcdo na atividade de
hidrélise da ACh liberada por esses neurénios em
animais diabéticos. Essa alteracdo deve-se a dimi-
nuicédo na atividade da AChE, ocorrendo, portanto,
um efeito inibitorio na degradacéo da ACh, concor-
dando com estudos realizados por Lakhman & Kaur
(1993) e Khandkar et al. (1995), os quais observaram
uma diminui¢do nos niveis de AChE em ratos
diabéticos induzidos pelo aloxano. Porém, o fato
desta diminuicdo ser significativa somente nos
animais diabéticos tratados com a planta, sugere
gque o Syzygium cumini potencializa as alteracdes
no metabolismo cerebral causadas pelo estado
diabético.

No estriado foi observada uma maior ativi-
dade da AChE no grupo CT comparado com o C
(Tabelal), sugerindo que a planta por si s6 pode
intensificar a atividade da AChE, o que também foi
relatado por Chakraborty et al. (1996) e De Lima et
al. (1998), os quais observaram que a planta possuli
algum principio ativo, ainda néo caracterizado, com
acdo no SNC. Nenhuma variagéo significativa foi
encontrada no hipocampo dos grupos estudados.

Devem ser realizados estudos mais aprofun-
dados para avalia¢do do efeito do extrato da casca
do Syzygium cumini no SNC pois, segundo Bianchi
(1999), na utilizacdo de fitoterapicos, a relagéo
eficacia/ seguranca deve ser levada em consideragao
para a escolha do tratamento adequado.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste
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experimento, pode-se concluir que o extrato da
casca de Syzygium cumini ndo produz alteracdes
macroscopicas e histolégicas no estdbmago e duo-
deno. A planta ndo promove alteragées macrosco-
picas e histolégicas no encéfalo e causa um efeito
inibitério na atividade da acetilcolinesterase no
cerebelo e cortex cerebral, um aumento na atividade
dessa enzima no estriado e ndo promove alteragéo
na atividade da acetilcolinesterase no hipocampo.
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