EFEITO TOXICOLOGICO DO OLEO ESSENCIAL
DE RUTA GRAVEOLENS L. (ARRUDA) EM
CAMUNDONGOS SWISS

Toxicological effect of essencial oil of Ruta graveolens |. (Arruda)
in swiss mice

Bruna Spiller Mikulski'; Janaina Belusso?; Rogério Luis Cansian® Silvane Souza Roman*

' Académica do curso de Farmacia. Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes
— URI Erechim

2Graduada em Farmacia. Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes — URI Erechim

3Professor Titular do Departamento de Ciéncias Agrarias — Laboratorio de Biotecnologia - Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes — URI Erechim

4Professor Titular do Departamento de Ciéncias Biologicas — Laboratorio de Histologia - Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes — URI Erechim

Data do recebimento: 29/10/2015 — Data do aceite: 31/03/2016

RESUMO: Ruta graveolens L. conhecida como arruda, pertencente a familia
Rutaceae, amplamente usada como tratamento medicinal para muitas doen-
cas. O objetivo foi o de avaliar a toxicidade subcronica do 6leo essencial de
Ruta graveolens L., na dose de 200mg/kg, em camundongos machos Swiss.
Dezesseis animais foram divididos em grupo controle e experimental. O peso
corporal e de orgdos, consumo de agua e ragdo e sinais clinicos foram anali-
sados durante 14 dias. No 15° dia, os animais foram eutanasiados, o sangue
coletado para a analise das enzimas hepaticas e os 6rgdos para o processamento
histologico em parafina e ensaios bioquimicos. O consumo de agua, ragao e
peso corporal apresentaram-se alterados do 1°ao 11° dia de tratamento no grupo
experimental comparado ao grupo controle, indicando sinais de toxicidade
causados pelo 6leo essencial. Os parametros bioquimicos enzimaticos e nao
enzimaticos ndo foram alterados no grupo experimental quando comparado
ao grupo controle. Nao houve alteragdes histologicas no grupo experimental.
A toxicidade oral subcronica do 6leo essencial de Ruta graveolens L., na dose
de 200 mg/kg, € baixa, contudo a alteragcdo do consumo de dgua e ragdo deve
ser considerada em estudos futuros.

Palavras-chave: Ruta graveolens L. Toxicidade. Camundongos.

PERSPECTIVA, Erechim. v. 41, n.153, p. 147-157, margo/2017 147



Bruna Spiller Mikulski - Janaina Belusso - Rogério Luis Cansian - Silvane Souza Roman

ABSTRACT: Ruta graveolens L. known as Rue of the family Rutaceae
used widly as a traditional treatment for many diseases. The objective was
evaluate the subchronic toxicity of essential oil of Ruta graveolens L. at dose
of 200 mg/kg in male Swiss mice. 16 animals were divided into control and
experimental groups. Body and organs weight, water and food consumption
and clinical signs were analyzed during 14 days. On day 15 the animals were
euthanazied, the collected blood for analysis hepatic enzymes and the organs
to histological processing in paraffin and biochemical assays. Water and
food consumption, body weight was altered from days 1 to 11 of treatment
in the experimental group compared to the control group, indicating signs of
toxicity caused by the essential oil. The enzymatic and non-enzymatic bio-
chemical parameters have not changed in the experimental group compared
to the control group. There were no histological changes in the experimental
group. The sub-chronic oral toxicity of the essential oil of Ruta graveolens
L. at dose of 200 mg/kg is low, but the change in the consumption of water

and food should be considered in future studies.

Keywords: Ruta graveolens L. Toxicity. Mice.

Introducgao

O uso de produtos naturais como matéria-
-prima para a sintese de compostos quimicos
com atividade bioldgica tem sido ampla-
mente relatado ao longo dos anos, devido
a enorme potencialidade na descoberta de
novos farmacos, mas, para isso, estudos de
toxicidade das plantas sdo necessarios para
poderem ser utilizadas com seguranca pela
populagao (KORDALI et al., 2008).

A Ruta Graveolens L. pertence a familia
Rutaceae, conhecida popularmente como
arruda. E uma planta perene, nativa da regio
Mediterranea e sudoeste da Asia, é encon-
trada amplamente na regido Sul do Brasil
e vem sendo utilizada na medicina popular
na Europa e na Asia ha mais de 1500 anos
(HORNOK, 1992). Se, de um lado, ensaios
farmacologicos comprovam seu efeito como
anti-helmintico, febrifuga, emenagoga
(HALE etal., 2004) ¢ aplicada externamente
contra a dor reumatica, diminui¢ao do coles-
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terol (RATHEESH, 2013), normalizagao das
funcdes do ciclo menstrual, fragilidade dos
capilares sanguineos, combate a calvicie,
ansiedade, insOnia, incontinéncia urinaria,
prisao de ventre (MEJRI, 2010), reumatismo,
dermatite e artrite (RATHEESH, 2013). Por
outro lado, a Ruta graveolens L. pode ser
perigosa em doses elevadas baseadas em
evidéncias anteriores, podendo causar bradi-
cardia, faléncia renal aguda, hipercalemia e
coagulopatia e o aborto (SEAK; LIN, 2007).

Portanto, toda substancia pode ser con-
siderada um agente toxico, dependendo da
dose utilizada e condi¢des de exposicao e
os efeitos toxicos variam desde os conside-
rados leves, como a irritagdo dos olhos, até
respostas mais sérias, como o dano hepatico
ou renal, podendo ser tdo graves quanto in-
capacitacdo permanente de um 6rgao, como
a cirrose ou o cancer. Com isso, os testes de
toxicidade sao realizados para a obtengao
de informagdes sobre a toxicidade das subs-
tancias quimicas, apos exposic¢des repetidas,
estabelecendo assim orgdos afeados e sua
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severidade, além de e identificar se os efeitos
sdo reversiveis (OGA, 2008).

Embora existam estudos toxicologicos de
Ruta graveolens L, sao ainda poucos encon-
trados na literatura, que possam direcionar ou
descartar o uso pela populagao, mostrando
a real seguranca. Baseado nisso, propde-se
avaliar o potencial toxicologico do 6leo es-
sencial de Ruta graveolens L. na dose de 200
mg/Kg em camundongos Swiss.

Material e Métodos

Coleta e Identificagdo da Planta

A planta foi coletada no distrito de Ca-
poeré, longitude 27° 45°00.17°S e latitude
52°16°00.06” O, proximo a cidade de Ere-
chim, no periodo de agosto de 2011, em dife-
rentes pontos de coleta para obtengdo de um
volume razoavel para possibilitar a extracao
do 6leo essencial. Apos, foi identificada por
um bidlogo e uma exsicata foi registrada no
Herbario Padre Balduino Rambo da Univer-
sidade Regional Integrada do Alto Uruguai
e das Missoes, sob numero HPBR 11.576.
Foram utilizadas, no estudo, todas as partes
do material vegetal, exceto as raizes.

Obtencao do Oleo Essencial

O material vegetal coletado foi seco em
estufa de circulagdo de ar até peso constante
e, apos, foi moido em moinho de facas para
a obtengdo de um po6. O 6leo essencial foi
extraido pelo método de hidrodestilagdo em
aparelho Clevenger no laboratério de Biotec-
nologia Vegetal da URI-Campus de Erechim.
Foram utilizadas 100g do p6 obtido, submer-
gido em dois litros de dgua destilada. Como
o material vegetal fica submerso na agua,
na hidrodestilacdo os compostos volateis e
semi-volateis, por possuirem tensao de vapor
mais elevada que a dgua sao arrastados (SE-
FIDKON etal., 2007) e coletados na forma de
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oleo essencial. Durante a extracdo, foi obtido
o rendimento total do 6leo para cada 100 gra-
mas de p6 em mL (% p/v). Apos a extragao,
o0 0leo, foi transferido para um recipiente de
vidro (tipo ambar) e mantido a temperatura
de -20°C para posterior utilizacao.

Animais de Experimentacao e
Cuidados Eticos

Para todos os testes, foram utilizados
camundongos machos Swiss, oriundos do
Laboratorio de Experimentacdo Animal da
URI-Campus de Erechim. Os animais foram
acondicionados em caixas separadas, sob
condi¢des de temperatura de 22+2°C e um
ciclo de 12h luz/12h escuro, com acesso a
agua e alimentacdo a vontade. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da URI-Campus de Erechim,
sob niimero 094/PIA/11. O projeto seguiu
todos os preceitos éticos, conforme as di-
retrizes da DBCA, (2013). No final de cada
analise, os animais foram eutanasiados com
dose letal de anestésico.

Delineamento Experimental

Foram utilizados 16 camundongos ma-
chos, divididos em grupo controle e grupo
experimental. O grupo experimental recebeu
o Oleo essencial de Ruta graveolens L., na
dose de 200 mg/Kg/dia, durante 14 dias, e
o grupo controle recebeu a adgua destilada
(veiculo) na mesma proporg¢ao e periodo. A
administracao foi através de sonda gastrica.
Foram observados e registrados, diariamente,
os dados fisiologicos quanto ao peso corpo-
ral, consumo de dgua e ragao, sinais clinicos
de toxicidade como piloerecdo, diarreia e
irritabilidade (KHERA, 1984) e alteragdes
comportamentais anormais durante tudo o
estudo.

No 15° dia, os animais experimentais e
controles foram eutanasiados com dose letal
de anestésico (Zoletil®50) na dose de 50
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mg/kg via intraperitoneal para a abertura do
abdomen e coleta do figado, rins, cérebro e
baco a fim de verificar a possivel toxicidade.
O peso do figado, rins, cérebro e bago foram
registrados.

Analise Histologica

Os orgaos de metabolizagdo e excre-
¢do, respectivamente, figado e rins, foram
processados histologicamente, utilizando
concentragdes crescentes de alcool, dia-
finizagdo em xilol e inclusdo em parafina
(LUNA, 1968). Os cortes histologicos de 4
um de espessura foram corados em hemato-
xilina e eosina para analise histologica em
microscopio optico. Para o figado, os para-
metros seguidos foram: necrose, congestao
vascular, megalocitose, infiltragao celular,
eosinoflia, vacualizagdo citoplasmatica, hi-
percromatismo, dilata¢do sinusoidal. Os rins
foram avaliados quanto a tumefacao celular,
vacualizacdo citoplasmatica, congestio vas-
cular, dilatacdo tubular, células apoptoticas e
espago de filtragdo glomerular. A avaliagao
das alteragdes teciduais quanto ao grau de
dano hepatico e renal foram numeradas
gradualmente, seguindo escores que vao de
0 a 3, em que 0 indica auséncia de dano, 1
indica dano baixo, 2 indica dano moderado
¢ 3 dano intenso. Os dados foram avaliados
estatisticamente e distribuidos em tabelas
para analise.

Ensaios Bioquimicos Enzimaticos e
Nao Enzimaticos

No 15° dia, foi realizada, a coleta de
amostras de sangue via punc¢do da artéria
abdominal com auxilio de uma seringa de
Sml, através do emprego de uma agulha de
calibre 25x7. Posteriormente, as amostras
foram centrifugadas a 4000 rpm, por 15
minutos, a uma temperatura de 4°C. Em
seguida, foram separadas amostras de soro
para determinar os biomarcadores séricos
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alanina aminotransferase (AST) e aspartato-
aminotransferase (ALT).

A atividade enzimatica das transaminases
(ALT e AST) foi determinada pela metodo-
logia Labtest®, na qual as transaminases
catalisam a transferéncia do grupamento
amino de um o-aminoacido para um
a-catoacido. O oxalacetato ou piruvato rea-
ge com /dinitrofenilhidrazina. A intensidade
de coloragao da hidrazona ¢é diretamente
proporcional a quantidade de oxalacetato
ou piruvato, que € determinado pela funcao
enzimatica.

Para avaliag¢ao dos niveis de peroxidacao
lipidica, Espécies Reativas ao Acido Tiobar-
bitarico (TBARS) foram determinadas de
acordo com a Ohkawa et al. (1979), em que
o malondialdeido (MDA), um produto final
da peroxidacao de acidos graxos, reage com
o acido tiobarbiturico (TBA) para formar um
complexo colorido. A quantidade de TBARS
produzido foi medido em espectrofotdmetro,
a 532 nm e os resultados foram apresentados
como proteina nmol mg MDA.

Analise Estatistica

O tratamento estatistico dos dados de toxi-
cidade e analise bioquimica foi realizado pelo
Programa GradPrad 6.0, utilizando o teste
da analise de varidncia (ANOVA), seguido
pelo teste de Tukey e expressos em Média +
Desvio Padrao. A analise estatistica dos dados
referentes a histologia foi realizada pelo teste
de distribuicao nao paramétrica de Kruskal
Wallis do Bioestat 5.0, seguido do teste
Student-Newmam-Keuls. Os dados foram
considerados significativos quando p <0,05.

Resultados

Sinais Clinicos de Toxidade

A administracdo do 6leo essencial de
arruda em camundongos, ao longo dos 14
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dias, ndo causou nenhuma morte nos animais,
porém foram vistos sinais leves de toxicida-
de como diarreia e piloerecao, ao longo dos
primeiros sete dias de tratamento quando
comparados com os animais controle.

Peso Corporal

Conforme mostra a Figura 1, houve uma
reducdo significativa no peso corporal dos
animais do grupo experimental no decorrer
dos 7-11 dias de experimento, quando com-
parado com o grupo controle. Nos demais
dias de tratamento, ndo foram encontradas
alteracdes significativas no peso corporal
entre os grupos (Figura 1).

Figura 1 - Evolugao ponderal (g) de camundongos tratados
com o 6leo essencial de Ruta graveolens L. na dose de
200mg/kg e controles durante 14 dias.
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Peso Corporal (g)

Dias de Tratamento

Os resultados estdo expressos como média + DP,
avaliados pelo teste Two-Way / ANOVA (n=8)." Diferenga
significativa em rela¢@o ao grupo controle < 0,05

Peso Absoluto e Relativo dos Orgaos

A Tabela I demonstra o peso dos 6rgaos
de metabolizacdo (figado), excregdo (rins),
cérebro e bago. Foi observado que tanto o

peso relativo como o peso absoluto desses
orgdos dos camundongos do grupo controle
e experimental foram semelhantes, sem di-
ferenga significativa.

Consumo de Agua

No periodo final do tratamento (11-15), os
camundongos do grupo experimental apre-
sentaram aumento significativo no consumo
de 4gua quando comparado ao consumo de
agua do grupo controle, conforme mostra a
Figura 2.

Figura 2 - Consumo de agua (mL) de camundongos

que receberam a dose diaria de 6leo essencial de Ruta
graveolens L. na dose de 200mg/kg e do controle, durante
14 dias.
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Os resultados estdo expressos como média + DP, avaliados
pelo teste de Two-WaY / ANOVA (n=8).

* Diferenca significativa em relagdo ao grupo controle,
p<0,05

Consumo de Racéao

A Figura 3 mostra o consumo de racao
em ambos os grupos. Pode-se perceber que
consumo de ra¢cdo dos camundongos do
grupo experimental foi menor estatistica-

Tabela I - Peso de 6rgdos de camundongos que receberam a dose diaria de 6leo essencial de Ruta graveolens L. na dose de

200mg/kg e do controle, durante 14 dias.

ORGAOS/GRUPO Figado Rim Baco Cérebro
Absoluto (g)
Experimental 1,98+0,25 0,52+0,05 0,11+0,12 0,37+0,37
Controle 1,77+0,26 0,47+0,11 0,12+0,11 0,35+0,36
Relativo (%)
Experimental 5,57+0,58 1,47+1,42 0,30+0,32 1,02+1,04
Controle 5,22+1,08 1,37+1,43 0,36+0,32 1,06+0,99

Os resultados estdo expressos como média + DP, avaliados pelo teste Two-Way / ANOVA (n=8) com < 0,05.
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mente, quando comparado ao grupo controle,
durante e ao final dos dias de tratamento, ou
seja, entre os dias 7-11 e dias 11-15 dias de
tratamento.

Figura 3 - Consumo de ragdo(g) de camundongos

que receberam a dose diaria de 6leo essencial de Ruta
graveolens L. na dose de 200mg/kg e do controle, durante
14 dias.
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Os resultados estdao expressos como média + DP, avaliados
pelo teste de Two-WaY / ANOVA (n=8).

* Diferenca significativa em relagéo ao grupo controle,
p<0,05

Ensaios Bioquimicos Nao
Enzimaticos

Avaliando os niveis de TBARS em figado
e rins dos camundongos dos grupos controle e
experimental ndo foi observada nenhuma al-
teracdo significativa como mostra a Figura 4.

Figura 4 - Parametros enzimaticos de camundongos
que receberam a dose didria de 6leo essencial de Ruta
graveolens L. e controle, durante 14 dias.
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Os resultados estdo expressos como média = DP, avaliados
pelo teste de Two-WaY / ANOVA (n=8).

Parametros Bioquimicos Enzimaticos

Os resultados apresentados na Figura 5
representam a atividade das enzimas AST e
ALT em camundongos dos grupos controle e
experimental. Pode-se notar que a atividade
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das enzimas AST e ALT néo foram alteradas
no tecido hepatico e renal dos camundongos
do grupo experimental, quando comparado
ao grupo controle.

Figura 5 - Parametros ndo enzimaticos de camundongos
que receberam a dose diaria de 6leo essencial de Ruta
graveolens L. e controle, durante 14 dias.
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Os resultados estdo expressos como média + DP, avaliados
pelo teste de Two-WaY / ANOVA (n=8).

Analise Histologica

Avaliando os parametros histoldgicos
renais (Tabela II) e hepaticos (Tabela III)
dos camundongos tratados ao 6leo essencial
de Ruta graveolens L., e comparado com
os resultados do grupo controle, ndo foram
encontradas alteracdes significativas.

Discussao

A escassez de dados sobre avaliacdo de
toxicidade mostra a necessidade de estudos
que mostrem a seguranca de utilizagdo desses
produtos pela populagdo, além de detectar
diferencas significativas no perfil farmacoci-
nético e farmacoldgico/toxico, bem como os
efeitos sinérgico-aditivos (OUEDRAOGO,
2012). As plantas sintetizam compostos
quimicos que podem provocar reagdes no
organismo. Dependendo da dosagem e tempo
em que venham a ser utilizadas (OUEDRA-
0GO, 2012).

O acompanhamento da massa corporal
do animal ¢ um importante indicador para a
avaliacdo da toxicidade de uma substancia
(JAHN; GUNZEL, 1997). Nesse sentido,
foram utilizados alguns parametros de toxici-
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Tabela II - Analise histologica do tecido renal de camundongos controles e experimentais tratados com o 6leo essencial de

arruda, durante 14 dias.

GRUPOS/ CTL EXP Valor de p
PARAMETROS 0 1 2 3 0 1 2 3

Espago de filtragao 4 0 0 0 2 1 0 0 0,207
Tumefag@o Celular Cortical 0 1 1 2 3 0 0 0 0,325
Vacuolizac¢ao 4 0 0 0 3 0 0 0 0,325
Células Eosinofilicas Medular 4 0 0 0 3 0 0 0 0,325
Congestao vascular 4 0 0 0 3 0 0 0 0,325
Dilatagdo do Tubulo contorcido distal 1 1 2 0 2 1 0 0 0,207

Os dados estdo distribuidos quando ao niimero de animais que apresentaram o escore de 0 a 3

Tabela III - Analise histologica do tecido hepatico de camundongos controles e experimentais tratados com o 6leo essencial

de arruda, durante 14 dias.

GRUPOS/ PARAMETROS e EXP Valor de P
0 1 2 3 0 1 2 3
Hemorragia Intersticial 3 1 0 0 0 1 3 0 0,204
Vacuolizagdo citoplasmatica 1 2 1 0 0 1 1 2 0,409
Cé¢lulas eosinofilicas 0 2 1 1 2 0 2 0 0,210
Hipercromatismo 3 1 0 0 0 1 2 1 0,207
Tumefagao celular 0 4 0 0 2 0 2 0 0,310
Congestao Vascular 0 4 0 0 2 0 2 0 0,310
Megalocitose 3 1 0 0 3 1 0 0 0,279
Necrose Tecidual 4 0 0 0 3 1 0 0 0,315

Os dados estdo distribuidos quando ao niimero de animais que apresentaram o escore de 0 a 3.

dade, dentre eles, o controle do peso corporal,
do consumo de ragdo e agua, ocorréncia
de morte animal, além de peso dos 6rgdos.
Durante os 14 dias de tratamento, nenhu-
ma morte foi registrada, porém os animais
do grupo experimental, expostos ao 6leo
essencial ao longo dos trés primeiros dias
de administracdo, apresentaram diminui¢do
do peso corporal, associando com a diarreia
observada nestes animais e ere¢do do pelo
que se estendeu até o 5° dia de tratamento.
Além do mais, ao longo dos 7°ao 11° dia
de tratamento, o peso corporal continuava
reduzido. Os resultados observados deno-
tam indicativos de toxidade, pois segundo
Tofovic e Jackson (1999), Raza (2002) e
Teo (2002), os sinais de toxicidade sistémica
sdo definidos a partir da redugdo na massa
corporal dos animais experimentais. Outros
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sinais de toxicidade podem se expressar pela
alteracao da massa relativa dos 6rgaos, altera-
¢oes hematologicas e bioquimicas sanguineas
(GONZALES; SILVA, 2015).

Os pesos relativos e absolutos dos orgéos
analisados nao se mostraram alterados, o que
representa auséncia de toxicidade do 6leo
essencial nos 6rgdos analisados, sendo estes
orgdos indispensaveis para metabolizagao e
excrecdo de substancias toxicas quando pre-
sentes no organismo. De acordo com Martelli
(2010), o figado metaboliza uma enorme
variedade de compostos, ndo s6 endogenos,
mas, também, exdgenos. Ja, os rins, segundo
Sampaio (2012), exercem importante papel
depurador do sangue, excretando substan-
cias polares e hidrossoluveis. Assim sendo,
alteragdes no tamanho dos rins podem ser
de origem imunoldgica, inflamatoria, infec-
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ciosa, neoplasica, degenerativa, congénita e
hereditaria, o que ndo ocorreu nos animais
tratados com 6leo essencial de arruda. Esses
resultados mostram um equilibrio do peso
dos animais correlacionados entre o peso
corporal e de 6rgaos, demonstrando ausén-
cia de toxicidade nas vias metabdlicas e de
excrecao.

Além da reducdo do desenvolvimento
ponderal, a toxicidade sistémica se manifesta
através da redug@o nos consumos de agua e
racdo, alteracdes de comportamento, apatia
e ma condicdo da pelagem, como a presenga
de pelos arrepiados (MELLO, 2001). Com
base nesta informacgao, pode-se constatar um
elevado consumo de agua e baixo consumo
de rac¢do no periodo final do tratamento com
0leo essencial de arruda, mostrando sinais
de toxicidade.

Acdo toxica de uma substancia pode,
muitas vezes, comprometer alguns 6rgaos.
Durante o metabolismo celular, a maior
parte do oxigénio molecular sofre completa
reducdo a 4gua. Contudo, uma pequena parte
do O, € convertida a produtos parcialmente
reduzidos como o radical anion superoxido,
peroxido de hidrogénio e radicais hidro-
xila. Essas espécies, radicais ou ndo, sdo
oxidantes potentes e podem causar danos
teciduais, sendo coletivamente chamadas
de espécies reativas de oxigénio (EROS)
(BECHARA, 1994). Para se protegerem
contra oxidacdes, os organismos dispdem
de mecanismos quimicos e enzimaticos. Um
dos métodos para se quantificar os produtos
da peroxidagao lipidica ¢ o método de analise
da formacao de substancias que reagem ao
acido tiobarbiturico (TBARS). Este método
consiste na analise dos produtos finais da
peroxidacao lipidica (peroxidos lipidicos,
malondialdeido e outros aldeidos de baixo
peso molecular) que, ao reagiram com o
acido 2-tiobarbitarico (TBA), formam bases
de Schiff (YAGIL1976).

Os achados através da analise dos niveis
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de peroxidagao lipidica ndo mostraram resul-
tado significativo nos niveis de TBARS no
figado do grupo experimental quando com-
parados ao grupo controle. Estes resultados
mostram que o 6leo essencial ndo foi capaz
de causar danos na membrana celular dos
tecidos, demonstrando ndo ser toxico.

Dentre as provas bioquimicas diretas
que medem o dano hepatocelular, aquelas
que medem a presenca de compostos in-
tracelulares no espago extracelular, estdo
as determinac¢des das aminotransferases:
aspartatoaminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), indicadoras de in-
tegridade celular (COLICHON; TOREZAN
FILHO; STRAUSS, 2001).

As transaminases sdao indicadores sen-
siveis de dano hepatico, particularmente
quando ¢ uma lesdo aguda e hepatite aguda.
Incluem a AST (aspartatoaminotransferase)
e a ALT (alanina aminotransferase). A AST
existe também em outros tecidos como o
coragao, musculo esquelético, rins, cérebro,
pancreas e, portanto, ¢ muito menos especifi-
ca de lesdo hepatica do que a ALT que existe
primariamente no figado. O aumento dessas
enzimas ¢ um dos marcadores mais sensiveis
de doencas hepaticas induzidas por drogas,
que abrange um espectro que vai desde
alteracdes bioquimicas e estruturais adapta-
tivas até a lesdo hepatica propriamente dita
(GAYOTTO; VIANNA; LEITAO; 2001).
Na analise da toxicidade subcronica dos
animais, ndo houve alteracdo significativa
em relacao aos niveis de AST e ALT no soro
dos animais expostos ao 6leo essencial de
Ruta graveolens L. comparado aos animais
controle, demonstrando auséncia de toxici-
dade enzimatica.

O figado ¢ muito suscetivel a agdo de
compostos quimicos. Entre os fatores que
levam a essa suscetibilidade, cita-se o fato
de qualquer substancia administrada via oral,
que sofre absorcao no trato gastrintestinal ser
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transportada primeiramente para o figado,
pela veia porta hepatica. Assim sendo, um
agente toxico vai primeiramente passar pelo
figado para ser distribuido na corrente sangui-
nea (LORA, 2007). O exame histopatoldgico
dos o6rgdos como rins e figado ndo detectou
alteracdo tanto no grupo controle quanto ao
tratado com o 0leo essencial. Nos rins, o 6leo
essencial ndo causou alteragdes histologicas
nos animais, ou seja, nao foram encontrados
focos de inflamagao ou fibrose, congestao ou
areas de hemorragia. A arquitetura lobular foi
preservada, o cortex apresentou glomérulos
regulamente distribuidos, capsula de Bow-
man, com espaco de refracdo artefatual além
de tufos capilares finos. Os tiibulos contor-
cidos proximais e distais e o segmento de
ducto coletor ndo evidenciaram alteragdes.
Em relacdo ao figado, ndo foram detectadas
alteracdes no tecido do grupo controle quan-
do comparado ao tratado com 6leo essencial,
ou seja, nao apresentou células eosifilicas no
tecido hepatico; nao foi evidenciada presenca
de hemorragia e a obstrucao da artéria hepa-
tica; ndo foi observada formagao de vactiolo
ao longo do tecido avaliado, além de nao ser
evidenciada necrose tecidual.

Estes conjuntos de resultados histopa-
tologicos confirmam, em conjunto com o0s
parametros bioquimicos, que nao houve al-
teragdes metabolicas nestes 6rgaos induzidos
pelo o6leo essencial de arruda

Por meio da analise utilizada para carac-
terizagdo da composi¢ao quimica do dleo es-
sencial, foi vista uma boa pureza do mesmo,
quando comparado com os dados da literatura

(TATTIJE, 1970; CLASSEN and KNOBLO-
CH, 1985; ABOUTABL, 1988; YAACOB,
1989). Esse resultado é baseado no trabalho
de Zanella (2011) que realizou analise de
oleo essencial de arruda coletada na cidade de
Erechim/RS, onde os compostos encontrados
no dleo essencial obtido no estudo estdo de
acordo com os citados na literatura. Frente
aos resultados obtidos, pode-se constatar
leves sinais de toxicidade causados pelo 6leo
essencial da arruda frente ao peso corporal e
ao consumo de agua e rag¢do, porém nao se
pode descartar que podem estar relacionados
a outros fatores que nao a toxicidade do 6leo
essencial, como por exemplo, a irritagdo do
aparelho digestivo devido a aplicag@o do 6leo
essencial ou pela alta concentrag¢do de 6leo
ingerida. Os picos presentes no 6leo essencial
de Ruta graveolens L. ndo foram suficientes
para causar danos em tecidos dos rins e figa-
dos, diferenga nas enzimas AST e ALT, nao
levando os animais a morte.

Conclusao

A toxicidade oral subcronica do 6leo
esséncia de Ruta graveolens L., na dose de
200 mg/kg, ¢ relativamente baixa, uma vez
que nenhum sinal de toxicidade sistémica foi
expresso a ponto de comprometer a satde
geral ou mesmo levar a 0bito os animais
tratados. Contudo, sua capacidade em alterar
o consumo de agua e racdo, afetando a evo-
lugdo ponderal, deve ser considerada em
estudos futuros.
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