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RESUMO

FERREIRA, M. D.S. TOXICIDADE SISTEMICA E REPRODUTIVA DO FRUTO DE
Buchenavia sp. EM ROEDORES. 2016. 81f. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) — Programa
de Po6s Graduacdo em Ciéncia Animal, Universidade Federal do Piaui, Teresina, 2016.
Atualmente, sdo conhecidas 131 espécies de plantas toxicas para animais de producdo no Brasil em
79 géneros, sendo que na regido Nordeste sdo conhecidas pelo menos 42. Algumas espécies do
género Buchenavia sdo apontadas como tdéxicas por produtores da Regido Norte do Piaui,
provocando aborto em ruminantes, mas ainda sem comprovacdo cientifica. Considerando a
necessidade de investigar este aspecto, este trabalho teve por objetivo geral: investigar os possiveis
efeitos adversos induzidos pelo extrato etanolico formulado a partir do fruto de Buchenavia sp. nos
diferentes esquemas de dosificagdo sobre o sistema reprodutivo de ratas, observando a influéncia
sobre a prenhez e ciclo estral, toxicidade reprodutiva em ratos, bem como, estudo de toxicidade
aguda, e ensaio de letalidade com Artemia salina. Realizaram-se ainda andlises fitoquimicas do
extrato etandlico e suas fragdes. Apds cada experimento, os animais foram submetidos a puncgédo
intracardiaca para coleta de sangue, para avaliacdo bioquimica dos pardmetros séricos: fosfatase
alcalina, transaminase glutamica oxaloacética, transaminase glutamica piravica, uréia, creatinina. Os
animais foram eutanasiados por excesso da associacdo anestésica de ketamina e xilazina para
remocao e pesagem dos 6rgdos: ovarios, figado, baco, rins, coracdo, pulméo e adrenais, para aferigcdo
das massas e analise histopatologica. Os resultados foram submetidos a Analise de variancia
(ANOVA). As diferencas foram avaliadas pelo Teste de Tukey. Os resultados do estudo fitoquimico
apresentam como principais constituintes fitoquimicos as seguintes classes de compostos: fenois
simples, leucoantocianidinas, flavanonas e triterpenos pentaciclicos. O valor da CL50 foi de 37,29
pg/mL no ensaio de letalidade com Artemia salina, demonstrando atividade bioldgica frente ao
microcrustaceo, com indicios de toxicidade. Verificou-se que as fracfes acetato de etila e aquosa do
extrato etandlico do fruto de Buchenavia sp., ndo apresenta manifestacfes clinicas de toxicidade
aguda, levando-se em consideracdes a inexisténcia de diferengcas comportamentais entre os grupos, a
auséncia de alteracdes no perfil bioquimico e ndo ter havido morte. Conclui-se que o extrato
etanolico do fruto de Buchenavia sp. afeta o ciclo estral e o sistema reprodutor de ratas gestantes,
causando diminuicdo do nimero de fetos, placentas e pontos de implantacdo. O referido extrato afeta
0 sistema reprodutor de ratos machos em virtude da observacao da reducdo da massa de testiculos
(EEtOH-fB 500mg/Kkg) e epididimos (EEtOH-fB 250, 500 e 1000mg/kg) em grupos tratados, tendo a
possibilidade de reduzir a fertilidade.

Palavras-chave: Buchenavia sp. Planta toxica. Machos. Fémeas. Fertilidade.
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ABSTRACT

FERREIRA, M. D. S. TOXICITY AND REPRODUCTIVE Buchenavia sp. FRUIT IN
RODENTS. 2016. 81f. Thesis (Doctorate in Animal Science) - Graduate Program in Animal
Science, Federal University of Piaui, Teresina, 2012.

Currently, there are 131 known species of toxic plants for production animals in Brazil in 79
genera, and in the Northeast are known at least 42. Some species of the genus Buchenavia are
identified as toxic by producers in North Piaui region, causing abortion ruminants, but still no
scientific proof. Considering the need to investigate this aspect, this study was overall objective:
to investigate the possible adverse effects induced by ethanol extract made from the fruit of
Buchenavia sp in different dosage schemes, on the reproductive system of rats, observing the
influence on pregnancy and estrous cycle, reproductive toxicity in rats, as well as study of acute
toxicity and lethality test with Artemia salina. They were held still phytochemical analysis of the
ethanol extract and its fractions. After each experiment, the animals underwent intracardiac
puncture for blood collection for biochemical evaluation of serum parameters: alkaline
phosphatase, transaminase glutamic oxaloacetic, glutamic pyruvic transaminase, urea, creatinine.
The animals were euthanized by excess anesthetic combination of Ketamine and Xylazine to
remove and weigh organs: ovaries, liver, spleen, kidneys, heart, lung and adrenal glands, to
measure the masses and analysis histopathology. The results were submitted to analysis of
variance (ANOVA). Differences were evaluated by the Tukey test. The results of the
phytochemical study phytochemicals present as main constituents the following classes of
compounds: simple phenols, leucoanthocyanidins, flavanones and pentacyclic triterpenes. The
LC50 value was 37.29 mg/ml in lethality test with Artemia salina, demonstrating biological
activity against the microcrustacean being considered toxic. It was found that the fractions ethyl
acetate and aqueous ethanolic extract of the fruit Buchenavia sp., Has no clinical signs of acute
toxicity, taking into consideration the lack of behavioral differences between groups, the absence
of alterations in biochemical profile and have been no death. It was concluded that the ethanol
extract of the fruit of Buchenavia sp. affect the estrous cycle and the reproductive system of
pregnant rats, causing decrease in the number of fetuses, placentas and deployment points. The
said extract affects the reproductive system of male rats under observation of mass reduction of
testes (EEtOH-fB 500mg / kg) and epididymis (EEtOH-fB 250, 500 and 1000mg / kg) treated
group, which may lead to reduced fertility.

Keywords: Buchenavia sp. toxic plant. Males. Females. Fertility.
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1. INTRODUCAO

Plantas toxicas de interesse pecuario sdo definidas como aquelas que quando ingeridas
pelos animais de producao, sob condic¢Bes naturais, causam danos a salide ou mesmo a morte. De
modo geral a ingestdo ocorre por decorréncia da falta de pastagens e escassez de alimentos,
considerados os principais fatores, que quando associado ao periodo de estiagem agrava a
ocorréncia de intoxicagbes, mesmo quando se trata de plantas com pouca palatabilidade
(BARBOSA et al., 2007, TOKARNIA et al., 2012).

No Brasil ha grandes perdas econémicas que podem ser diretas, por mortes ou
diminuicdo da producédo e indiretas, que envolvem mudancas no manejo habitual, despesas
veterinarias e controle das plantas toxicas na propriedade. Concomitante a estes fatos, o impacto
econémico estimado em 2001 foi de cerca de 160 a 224 milhGes de ddlares (RIET-CORREA,;
MEDEIRQOS, 2001).

Os estudos de toxicidade, em laboratério, sdo realizados com ratos, porque os resultados
obtidos com esta espécie, permitem fazer uma inferéncia para outras espécies animais e também
para 0 homem (MARCONDES; BOANCHI; TANO, 2001).

A toxicidade aguda e cronica de substancias pode ser avaliada por meio de observacgdes
do comportamento, varia¢fes no consumo de racao, evolucdo ponderal, avaliagdo biométrica dos
Orgdos e alteragdes organicas visualizaveis macro e microscopicamente. As determinacdes
hematoldgicas e bioguimicas sanguineas sdo fundamentais para predizer a influéncia da
substancia-teste sobre a homeostase e o estado das fungdes hepética e renal (OECD’s, 2008). A
toxicidade reprodutiva também pode ser observada, e refere-se a interferéncia toxica na
capacidade reprodutiva tanto de machos, quanto de fémeas, incluindo o desenvolvimento pré-
natal.

As plantas que afetam a reproducdo podem ser divididas em abortivas, de acédo
estrogénica ou causadoras de malformacdes congénitas. No Brasil, entre 0 grupo de plantas
abortivas, Tetrapterys spp, Ateleia glazioviana, Stryphnodendron obovatum e Aspidosperma
pyrifolium, tem sua toxicidade comprovada experimentalmente (TOKARNIA et al., 2012).
Tetrapterys spp é encontrada nas regifes Sudeste, Norte e Centro-Oeste (TOKARNIA et al.,
1989, CARVALHO et al., 2006), ja& A. glasioviana ocorre na regido Sul (GAVA et al., 1993,
GAVA et al., 2003), ambas séo abortivas para bovinos em qualquer fase da gestacdo e também
provocam alteracdes cardiacas (RAFFI et al., 2004; GARCIA Y SANTOS et al., 2004; RIET-
CORREA, 2005). S. obovatum causa abortos, sinais digestivos e provavelmente
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fotossensibilizacdo em bovinos na regido do cerrado (TOKARNIA et al., 2012). A. pyrifolium
ocorre no semiarido da regido Nordeste e é abortiva para caprinos (RIET-CORREA, 2007).
Experimentalmente, observou-se que algumas plantas podem desencadear o estado de
infertilidade em machos, Gupta et al. (2006) verificou que o extrato metandlico da casca do caule
de Albizia lebbeck L. Beth quando administrado por via oral pode levar a um estado de
infertilidade em ratos devido a interferéncia no processo de espermatogénese.

Levantamentos realizados por Costa (2009) e Mello et al. (2010), demonstraram a
incidéncia de plantas conhecidas como toxicas, mas sem comprovacao cientifica em regides dos
estados do Tocantins e Piaui respectivamente. Dentre as citadas como toxicas para a reproducéo
se destaca a Buchenavia tomentosa, popularmente conhecida por “’merindiba’’, “’birindiba’” ou
“’mirindiba’’.

A B. tomentosa pertencente ao reino Plantae, filo Magnoliophyta, classe Magnoliopsida,
ordem Myrtales, familia Combretaceae e género Buchenavia, a espécie Buchenavia tomentosa
pode chegar a 5-15m de altura, copa ampla e densa, tronco curto, folhas simples. Floracdo de
setembro-outubro e frutificacdo agosto-setembro. Habita cerrado e mata latifoliada (LORENZI,
2002), campo cerrado, caronal, capdo de cerrado, solos arenosos (POTT; POTT, 1994). A
quantidade de frutos varia a cada ano, se em um ano a planta produz mais, no ano seguinte a
producdo € menor. Como os frutos sdo muito palataveis os animais se alimentam avidamente
(MELLO et al., 2010).

Baseado nas informacGes acima € importante o estudo da toxicidade da sistémica bem

como reprodutiva da Buchenavia sp e com isso contribuir o estudo das plantas no Piaui .

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Geral

= Descrever a toxicidade sistémica e reprodutiva de frutos de Buchenavia sp em roedores.

1.1.2 Especificos
= Detectar componentes fitoquimicos presente no extrato etanélico dos frutos de  Buchenavia
sp e nas fracdes acetato de etila e aquosa.
= Avaliar a toxicidade aguda dos frutos de Buchenavia sp.
= Avaliar a toxicidade dos frutos de Buchenavia sp frente & Artemia salina.

= Observar e descrever a influéncia dos frutos de Buchenavia sp sobre o ciclo estral de ratas.
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= Averiguar a toxicidade dos frutos de Buchenavia sp em fémeas gestantes e suaprole.

= Descrever a possivel toxicidade dos frutos de Buchenavia sp em drgdos do sistema
reprodutivo de ratos machos.

= Avaliar a morfologia dos espermatozoides de roedores submetidos a ingestéo de extrato do

fruto de Buchenavia sp.

1.2 Estruturacéo da Tese

A Tese estd organizada em partes: Introdugdo, Revisdo de Literatura e Consideragdes
Finais, redigidas segundo as normas editoriais do Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncia
Animal da Universidade Federal do Piaui e dois capitulos, na forma de artigos cientificos
submetidos a publicacdo, assim intitulados: Capitulo I - Andlise fitoquimica e toxicidade dos
extratos do fruto de Buchenavia sp. (Combretaceae), formatado de acordo com as normas
editoriais da revista Archives of Veterinary Science; Capitulo Il - Avaliagdo do potencial toxico
reprodutivo do extrato etanolico do fruto de Buchenavia sp. em ratos Wistar, formatado de

acordo com as normas editoriais da revista Pesquisa Veterinaria Brasileira.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 A pecuaria piauiense e as plantas toxicas

Na natureza, um grande numero de espécies vegetais apresenta principios ativos capazes
de promover distirbios em animais. No entanto, sdo classificadas como plantas tdxicas de
interesse pecudrio, as espécies que promovem intoxicacdo nos animais, mas apenas sob
condicdes naturais. Nesse sentido, nem todas as plantas demonstradas experimentalmente como
toxicas devem ser consideradas plantas toxicas de interesse pecudrio por ndo produzirem quadros
clinico patologicos sob condi¢des naturais (TOKARNIA et al., 2012).

As intoxicagdes por plantas representam uma importante causa de doengas nos animais
de producdo. No Brasil, 0 nimero de plantas conhecidas como tdxicas para ruminantes e equinos
aumenta continuamente, havendo aproximadamente 131 espécies de 79 géneros conhecidos.
Apesar de mais de uma centena de espécies de plantas tdxicas serem conhecidas no pais, ha
poucas responsaveis pela maioria das perdas econdmicas. No entanto, a importancia toxicoldgica
varia de acordo com a regido e a espécie afetada (PESSOA et al., 2013; PEDROZA, 2015).

No nordeste, a pecuéria configura como uma das principais atividades econémicas e no
Estado do Piaui, foi a primeira atividade econémica desenvolvida, fazendo parte de sua tradi¢do
historica, e ainda hoje constitui um dos pilares de sua economia. Entre os rebanhos, destacam-se
0s caprinos, bovinos, suinos, ovinos e asininos. O efetivo de rebanho bovino no Estado esta
estimado em 1.660.099 animais; o de caprinos corresponde a 1.234.403 e o de ovinos €
1.210.967 cabecas (IBGE, 2014).

Como em toda pecudria extensiva, as plantas daninhas e as plantas tdxicas sdo um dos
problemas mais significativos por originarem grandes perdas econdmicas a producdo animal
(POTT et al., 2006; BARBOSA et al., 2007).

A mortalidade de animais decorrente da ingestdo de plantas téxicas é, sem duvida
alguma, o que mais chama a atencédo, especialmente quando afeta uma grande porcentagem do
rebanho. Contudo, outras perdas igualmente importantes sdo: diminuicdo dos indices
reprodutivos (aborto, defeitos congénitos, distirbios hormonais), reducdo da produtividade dos
animais sobreviventes, doengas transitérias, e diminuicdo da producéo de leite, carne e 1 (RIET-
CORREA; MEDEIRQOS, 2001).

Em um levantamento realizado por Mello et al. (2010) sobre as principais plantas toxicas

de interesse pecuario na Mesorregido do Norte Piauiense, navisdo de  Médicos Veterinarios,
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Engenheiros Agronomos, técnicos agricolas e produtores rurais, foram identificadas como
comprovadamente tdxicas 15 espécies, dentre elas: Ipomoea asarifolia, Stryphnodendron
coriaceum, Thiloa glaucocarpa, Manihot spp. e Piptadenia macrocarpa, e sete outras foram
apontadas como toxicas, porém sem comprovacdo de sua toxicidade: Buchenavia tomentosa,
Caesalpinia sp., Brunfelsia sp., Luetzelburgia sp., Hybantus ipecaconha, Phisalys angulata e

Spondias luta.

2.2 Toxicidade reprodutiva causada por plantas

A toxicologia reprodutiva investiga os efeitos adversos produzidos pela exposi¢do de
substancias, naturais ou sintéticas, no organismo a se desenvolver. Os efeitos adversos incluem
alteracdes no sistema reprodutivo, producéo e transporte de gameta, ciclo reprodutivo, fertilidade
e incidéncia de partos prematuros. As proles podem ser afetadas pela exposicdo parental antes da
concepgdo e durante o periodo do desenvolvimento pré-natal (NEUBERT; CHAHOUD, 1995;
OECD, 2004. LEMONICA et al., 2008).

Estudos mostram que sdo varias as plantas que afetam de alguma maneira a reproducéo
animal e estes vegetais podem ser agrupados, em funcéo de seus efeitos toxicos em: plantas de
acado teratogénica, aquelas que afetam diretamente o feto, produzindo malformacdes congénitas;
e plantas de agdo estrogénica, que contém fitoestrdgenos que afetam animais adultos e em
desenvolvimento (NUNES et al., 2010).

As plantas teratogénicas além de causarem problemas fetais e embrionarios visiveis
também podem causar abortos, que compreende a expulsdo do concepto antes do término do
periodo normal de gestacdo, quando ele ainda é incapaz de se manter vivo. Abortar € expulsar o
feto inviavel em consequéncia de morte intra-uterina, entre estas, encontram-se Veratrum
californicum e V. viride e Mimosa tenuiflora que induzem deformidades craniofaciais em
cordeiros (KNIGHT; VALTER, 2004; DANTAS et al., 2012). Outras plantas com potencial
teratogénico sdo Conium maculatum, Nicotiana spp. Astragalus spp. e Oxytropis spp., que
induzem multiplas deformidades Osseas ou contraturas congénitas nas extremidades,
especialmente na flexdo de carpo, e palato fendido (RODRIGUEZ; PEREZ, 2003); Algumas
espécies de Copaifera possuem acidos diterpénicos, entre eles o acido caurendico, aos quais é
atribuida a capacidade de produzir alteracbes na musculatura lisa do estbmago e do dtero, bem
como de induzir citotoxicidade e embriotoxicidade (COSTA-LOTUFO et al., 2002; CUNHA et
al., 2003; TIRAPELLLI et al., 2004).
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Uma manifestacdo tdxica ocorre a partir do momento em que a capacidade de
biotransformacdo e eliminacdo de agentes toxicos em um organismo € excedida. Muitas
alteracbes no organismo gestante podem influenciar o metabolismo e excre¢do de compostos
como, por exemplo, os xenobidticos. Ainda, alteracGes fisiologicas no organismo materno como
modificacbes hormonais e aumento da filtracdo glomerular, afetam as propriedades
farmacocinéticas da substancia toxica, havendo, consequentemente uma diferenca de respostas e
magnitude de respostas entre um organismo gestante e um ndo gestante (NATIONAL
RESEARCH CONCIL, 1989).

O desenvolvimento dos vertebrados, desde 0 momento da concepcdo até a morte é
caracterizado por um intrigante e complexo processo. Existem numerosos momentos durante o
desenvolvimento, especialmente na fase pré-natal, no qual o organismo se torna mais vulneravel
a situacdes adversas (ACUFF-SMITH; VORHEES, 1999). Apos a fecundacdo, para que o
concepto tenha um desenvolvimento normal, sdo fundamentais dois fatores: a heranca genética e
o0 ambiente intra-uterino adequado (LEMONICA, 2003).

Historicamente, o ciclo reprodutivo é dividido em trés segmentos que sdo: segmento |-
também conhecido como estudo de fertilidade e reproducgéo, que compreende do periodo de pré-
acasalamento até a implantagdo do ovo; segmento Il- também conhecido como toxicologia do
desenvolvimento ou teratologia, que vai do periodo de implantacdo e organogénese, até o
fechamento do palato duro, no 15° dia gestacional; segmento IlI- estudos perinatal e p6s-natal,
compreendendo o final da gestacdo e o desenvolvimento pds-natal, usualmente até o vigéesimo
primeiro dia de vida dos neonatos (KELLER, 2001; HOOD, 2006).

O aborto ¢ a interrupcdo da gestacdo pela morte do embrido ou feto. A ingestdo de plantas
que podem induzir o aborto envolve o risco de grave intoxica¢do, podendo resultar na morte do
animal ou em futuras complicacGes reprodutivas (MOREIRA et al., 2001; ROEHSIG et al.,
2011). Alem do aborto pode ocorrer mumificacdo ou maceracdo apds a morte fetal. A
mumificacdo caracteriza-se pela morte do feto, que ndo é abortado, havendo em vez disso,
reabsorcdo dos fluidos placentérios. A maceragdo é seguida por invasdo bacterina uterina por via
hematogena, com posterior infeccdo piogénica (PACHECO, 1997; ACLAND, 1998;
JAINUDEEN; HAFEZ, 2004).

Vérias plantas afetam de alguma maneira a reproducdo animal, e podem ser agrupadas,
em fungdo de seus efeitos toxicos em: plantas de acdo teratogénica, aquelas que afetam
diretamente o feto, produzindo malformacgdes congénitas; e plantas de acdo estrogénica, que

contem fitoestrégenos que afetam animais adultos e em desenvolvimento (NUNES et al., 2010).
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Em animais de producdo, a jurema preta (Mimosa tenuiflora), o pereiro (Aspidosperma
pyrifolium), timb6 ou maria-preta (Ateleia glazioviana), cipd-rudo ou cipo-preto (Tetrapterys
acutifélia), cipé-ferro (Tetrapterys multiglandulosa), cabacinha (Luffa acutangula) e melosa
(Stemodia maritima) sdo apontadas como abortivas (RIET-CORREIA; MEDEIROS, 2001,
GAVA; BARROS, 2001; GAVA et al., 2001; MEDEIROS et al., 2004; SOUZA-LIMA; SOTO-
BLANCO, 2010), embora algumas destas ainda carecam de investigacdo cientifica mais

aprofundada.

2.3 A Familia Combretaceae

A familia Combretaceae compreende cerca de 475 espécies e 20 géneros, com
distribuicio pantropical e a maioria das espécies ocorrem na Africa. A caracteristica mais
marcante do grupo é a presenca de tricomas compartimentados (MARQUETE; VALENTE
1997). No Brasil ocorrem cinco géneros nativos desta familia: Buchenavia, Crombretum,
Conocarpus, Terminalia e Thiloa, com aproximadamente 60 espécies, e dois exoticos: Bucida e
Quisqualis (MARQUETE; VALENTE, 1997; SOUZA; LORENZI, 2005).

Para alguns géneros pertencentes a esta familia, sobretudo o Combretum, séo descritas
diversas classes de metabdlitos secundarios tis como di e triterpenos e seus derivados
glicosilados, estilbenos, flavonoides, taninos e outros compostos aromaticos, a que poder ser
atribuidas atividades farmacoldgicas e/ou efeitos toxicos (CHOWDHURY; ISLAM, 2004;
BISOLI et al., 2008; BATISTA et al., 2010).

2.3.1 O género Buchenavia

O género Buchenavia (Reino: Plantae; Divisdo: Magnoliophyta; Classe: Magnoliopsida;
Ordem: Myrtales; Familia: Combretaceae) com cerca de 25 espécies, esta distribuido na América
Tropical, desde a América Central, em Cuba, Trinidad, Panama, indias Ocidentais, até
Venezuela, Colémbia, Guianas, Brasil, Peru e Bolivia. Na regido amaz6nica, ha a maior
concentracédo, chegando a vinte o nimero de espécies; no sudeste do Brasil ocorrem seis; e uma é
encontrada na regido sul (MARQUETE; VALENTE, 2005).

As arvores deste género sdo caracterizadas por porte arbustivo, folhas alternas,
aglomeradas no 4&pice, presenca somente de tricomas combretdceo-compartimentados. As

inflorescéncias possuem formato em espigas. As flores ndo possuem pétalas, estames com
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anteras adnatas aos filetes. Os frutos sdo drupdides, arredondados e as sementes apresentam
cotilédones convolutos (MARQUETE; VALENTE, 2005).

No Brasil, a Buchenavia tomentosa Eichler é uma planta arb6rea encontrada na Floresta
Amazonica, caatinga e cerrado brasileiro (CAVALCANTI et al., 2003; MARQUETE;
VALENTE, 2005). E considerada nativa dos cerraddes e de mata semideciduas, possuindo a
altura media de 5 a 12m e com o diametro do tronco de 30 a 50 cm (LORENZI, 2002). Ocorre
em diversos estados e no Piaui € conhecida popularmente como mirindiba ou birindiba (MELLO
etal., 2010).

As propriedades quimicas e farmacoldgicas das espécies do género Buchenavia ainda néo
sdo bem conhecidas. Triterpenoides ja foram isolados nas folhas de Combretum collinum
(ROGER; COOMBES, 1999). Em Combretum mellifluum foram isolados os triterpenos
lupenona, lupeol e &cido betulinico nas raizes e frutos (ROCHA et al., 2007). Em Combretum
fragans foram identificados taninos, flavondides e poucas saponinas (BATAWILA et al., 2005).
Sabe-se que muitas substancias pertencentes a estes agrupamentos quimicos possuem efeitos
toxicos sobre o sistema reprodutivo de mamiferos (CHHABRA; MAHUNNAH; MSHIU, 1987;
FALODUN; USIFOH; NWORGU, 2005).

Taninos e terpenos foram isolados das folhas verdes de Buchenavia oxicarpa (HERNES;
HEDGES, 2004). Flavonoides alcaldides Buchenavianina e N-Dimetilbuchenavianina foram
identificados em folhas e frutos de Buchenavia macrophylla Eichler; O-Demetilbuchenavianina,
O, N - Demetilbuchenavianina, N - Demetilcapitavina, 5,7 - Dihydroxi — 6 - (N - metil - 20-
piperidinil) flavanona foram descritos em frutos de B. macrophylla; e capitavina e 5,7,49-
Trihidroxi-6-(N-metil-20-piperidinil) flavona em sementes de Buchenavia capitata Eichler
(HOUGHTON, 2002).

Algumas espécies do género Buchenavia ja foram estudadas quanto as propriedades
medicinais. As folhas de B. capitada demonstaram atividade anti-HIV e citotoxica (BEUTLER
et al., 1992) e o extrato etandlico da raiz de B. parviflora apresentou atividade inibidora da
enzima Fatty Acid Synthase - FAS (L1 et al., 2002).

Os estudos toxicoldgicos envolvendo a B. tomentosa (Figura 1) ainda sdo escassos,
porém ha relatos de criadores de gado do Tocantins e do Piaui de que a ingestdo de seus frutos
maduros estaria, de alguma forma, associada a ocorréncia de abortos, diarréia, fraqueza, perda de
peso, nascimento de animais fracos e ate de 6bitos (COSTA, 2009; MELLO et al., 2010).
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Figura 1: Buchenavia tomentosa. Fonte: MELLO et al., (2010).

No trabalho investigativo realizado no norte do Piaui, por Mello et al.,(2010), a B.
tomentosa foi citada (por vinte entrevistados) como tdxica para caprinos, ovinos bovinos que se
alimentam dos frutos que caem espontaneamente, sendo a responsavel pelo maior nimero de
abortamentos mencionado no estudo (50 abortos num rebanho de 350 animais). Os sinais
clinicos relatados foram diarreia, focinho seco, fraqueza, perda de peso, nascimento de animais
fracos e abortamento, sendo que alguns animais vém a ébito.

Em um estudo onde o fruto da B. tomentosa foi adicionado a dieta de ratas prenhes para
verificacdo de parametros reprodutivos, desenvolvimento fisico e reflexoldgico da prole, foi
observada que a adicdo do fruto da B. tomentosa a 10% na dieta durante a prenhez pode
provocar alteracdes gestacionais, podendo modificar o desenvolvimento fisico da prole,
evidenciado por disturbios de peso e consumo de racdo das mées, e diferencas de peso
encontrado nos filhotes machos, indicando uma toxicidade moderada da planta, o que, segundo
os autores, decorre possivelmente da acdo dos flavondides presentes na mesma. Porém, em
relacdo aos parametros neurocomportamentais da prole ndo foram relatadas alteracfes (NUNES
et al. 2010). Ferreira et al., (2016) demonstrou ndo haver toxicidade sobre ciclo estral, gestacao
e prole de ratas ao utilizar extrato etandlico oriundo da casca da arvore, entretanto a por¢do da
planta ingerida pelos animais € o fruto (COSTA, 2009; MELLO et al., 2010).
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Assim, estudos devem ser conduzidos para melhor investigar se realmente a Buchenavia
sp., induz toxicidade, qual a evolugdo e quais sdo 0s provaveis efeitos toxicos que podem ser

ocasionados por seu consumo.

2.4 Testes utilizados na avaliagdo de toxicidade de plantas em animais

A toxicologia envolve o estudo qualitativo e quantitativo dos efeitos adversos de
substancias quimicas ou outros materiais sobre organismos expostos. Os testes de toxicidade
consistem em se expor organismos representativos durante um periodo determinado a varias
concentragdes de uma ou mais substancias e avaliar os efeitos causados. Os efeitos toxicos véao
desde a mortalidade até efeitos chamados subletais, tais como mudangas no crescimento, na
reproduc&o, no comportamento, entre outros (ABRAHAOQ; SILVA, 2002; MELO, 2015).

Os efeitos deletérios podem ser de dois tipos, agudo ou cronico. O efeito agudo é definido
como uma resposta severa e rapida a um estimulo, a qual se manifesta num intervalo curto,
variando de 0 a 96 horas. O efeito cronico € normalmente resultado de exposic¢des repetidas ou
de longa duracdo, geralmente com baixas concentracbes de exposicdo (ABRAHAO; SILVA,
2002; MELO, 2015)

A toxicidade aguda e cronica de substancias pode ser avaliada por meio de observacdes
do comportamento, varia¢fes no consumo de racdo, evolucao ponderal, avaliagdo biométrica dos
0rgdos e alteracGes organicas visualizaveis macro e microscopicamente. As determinagdes
hematoldgicas e bioguimicas sanguineas sdo fundamentais para predizer a influéncia da
substancia-teste sobre a homeostase e o estado das funcdes hepatica e renal (OECD’s, 2001).

A toxicidade reprodutiva refere-se a interferéncia toxica ao sistema reprodutor a qualquer
espécie de capacidade reprodutiva tanto de machos quanto de fémeas, incluindo o
desenvolvimento pré-natal (SANTOS, 2009; BARROS, 2011).

Diversos compostos quimicos, sejam oriundos de plantas ou sintéticos, podem afetar o
ciclo reprodutivo em qualquer das suas diferentes fases, interferindo temporariamente na
reproducdo ou causando defeitos de desenvolvimento na prole exposta. Desta forma, os estudos
de toxicidade reprodutiva devem ser abrangentes para que se possam detectar diferentes tipos de
agravos nas distintas fases do ciclo reprodutivo (MELLO, 2007).

De uma maneira geral, os estudos mais utilizados para avaliagdes que envolvem
toxicidade reprodutiva em mamiferos, incluindo o homem, adaptados das normas da Agéncia

Americana de Protecdo Ambiental (US EPA, 1996) sdo os recomendados pela Food and Drugs
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Administration (FDA), divididos em trés segmentos: periodo perinatal, que inicia antes da
concepcao; periodo pré natal, se inicia na concepcdo e termina na lactacdo; e periodo neonatal,
que inicia com o parto e se estende até o inicio das caracteristicas sexuais secundarias
(BERNARDI, 2006; HOLENBACH et al., 2010).

Os estudos de toxicidade realizados com ratos sdo importantes porque permitem fazer
uma inferéncia de resultados para outras espécies animais e também para o homem,
considerando-se algumas similaridades no comportamento reprodutivo dessas especies
(MARCONDES; BOANCHI; TANO, 2001).

Alguns testes sdo utilizados para detectar efeitos adversos em fémeas prenhes sobre o0
desenvolvimento dos embrifes e fetos. A Agéncia Americana de Protecdo ao Meio Ambiente
(US EPA) instituiu o Comité Consultivo de Testes e Triagem de Desreguladores Enddgenos
(EDSTAC - ENDOCRINE DISRUPTERS SCREEENING AND TESTING ADVISOR
COMMITTE) que propde e valida os testes nessa area, o qual recomenda protocolos in vivo,
abrangendo diferentes periodos de exposicao (US EPA, 1996).

Devido ao curto periodo de duracdo do ciclo estral de ratas, com média de quatro ou
cinco dias, este constitue um bom modelo para o estudo das alteracdes que ocorrem durante o
ciclo reprodutivo em estudos de toxicidade (MARCONDES; BIANCHI; TANNO, 2001,
VANONI, 2006; GOLDMAN et al., 2007).

No entanto, a sociedade atual vem exigindo a redugdo na utilizacdo de animais para
pesquisas cientificas, fazendo com que testes in vitro sejam cada vez mais empregados. Dentre
esses testes pode-se citar 0 ensaio toxicoldgico frente a Artemia salina.

O Ensaio de toxicidade frente a Artemia salina € um dos métodos alternativos bastante
utilizados em triagem de substancias de origem vegetal. A A. salina é uma espécie de
microcrustaceo da ordem Anostraca que vive em aguas salgadas e salinas, sendo utilizado na
alimentacdo de peixes e camardes por seu alto valor nutritivo (ASEM, 2008; FARIAS; IMADA;
KATAYAMA, 2010).

O uso desse crustaceo em estudos toxicoldgicos deve-se a facilidade de manuseio, &
rapidez e ao baixo custo. Sendo assim, este crustaceo tem sido utilizado em ensaios de toxicidade
desenvolvidos para determinar a condicdo letal, de compostos bioativos em extratos vegetais
(MEYER et al., 1982; FARIAS; IMADA; KATAYAMA, 2010).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), sdo consideradas toxicas
substancias que apresentam valores de DL50 abaixo de 1000ppm em A. salina (MEYER et al.,

1982). Normalmente os testes de toxicidade sdo elaborados com objetivo de avaliar ou prever 0s



efeitos toxicos em sistemas bioldgicos e dimensionar a toxicidade relativa das substancias
(FORBES; FORBES, 1994).
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