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RESUMO

Produtores de bovinos criados em sistema extensivo afirmam que o
consumo de frutos da mirindiba, Buchenavia tomentosa, causa abortos em
vacas. A B. tomentosa é uma planta arb6rea comumente encontrada na
caatinga e cerrado brasileiro. Experimentalmente a inclusédo de 10% do fruto de
mirindiba na racdo de ratas no periodo gestacional induziu diminuicdo do peso
materno e retardo no desenvolvimento fisico dos filhotes machos. Na avaliagdo
da fertilidade a ingestéo dos frutos da planta causou efeito deletério nas ratas e
toxicidade moderada em ratos. A identificacdo de B. tomentosa demostrou a
presenca de compostos fendlicos como flavonoides, lignanas e taninos. Os
flavonoides s&o substancias que estdo inclusas dentro do grupo de
fitoestrogenos que sao compostos capazes de desempenhar atividades
semelhantes a dos hormonios naturais, alterando o funcionamento do sistema
endocrino. Assim, considerando que a B. tomentosa pode ser ingerida por
animais de producdo em idade fértii e em condigbes naturais torna-se
importante avaliar seus efeitos sobre a reproducéo.

Palavras-chave: Buchenavia tomentosa, ratos, toxicologia, fitoestrégenos,
reproducao.

ABSTRACT

Producers of cattle raised on system extensive say the consumption of
fruits of mirindiba, Buchenavia tomentosa, cause abortions in cows. B.
tomentosa is an arboreal plant commonly found in the Brazilian cerrado and
caatinga. Experimentally the inclusion of 10% of the fruit of mirindiba the ration
of rats during pregnancy induced decreases in maternal weight and delayed
physical development of the male offspring. To evaluate fertility ingestion of fruit
of the plant caused deleterious effects in rats female and moderate toxicity in
rats male. The identification of B. tomentosa demonstrated the presence of
phenolic compounds such as flavonoids, lignans and tannins. Flavonoids are
substances that are included within the group of phytoestrogens which are
compounds capable of performing activities similar to natural hormones, altering
the functioning of the endocrine system. Thus, considering that B. tomentosa
may be ingested by animals of production of childbearing age and in under
normal conditions it is important to evaluate its effects on reproduction.

Keywords: Buchenavia tomentosa, rats, toxicology, phytoestrogens,

reproduction.
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INTRODUCAO

A utilizacdo indiscriminada de plantas pela populacdo pode ser
considerada como um risco, uma vez que estas ndo sao inécuas e podem
apresentar efeitos adversos a saude. A utilizagdo de doses extremamente altas
ou por periodos prolongados, ou ainda por via de administracdo incorreta,
aumenta a probabilidade de causar efeitos toxicos nos seres humanos e nos
animais (GORNIAK, 2008).

O uso de vegetais cujos estudos toxicolégicos ndo tenham sido
completamente concluidos € contra-indicado, em especial, durante a gestacao,
uma vez que sua utilizacdo pode causar abortamentos e alteracbes do
desenvolvimento embrionario, fetal e neonatal, quanto administradas durante a
gestacéo e lactacdo (RODRIGUES et al., 2011).

Assim, esta revisao tem como objetivo aprofundar o conhecimento sobre
a B. tomentosa, visando estabelecer uma possivel hipétese para as alteraces

reprodutivas que sao relatadas por pecuaristas.

REVISAO DE LITERATURA

O género Buchenavia com cerca de 25 espécies, esta distribuido na
Ameérica Tropical, desde a América Central, em Cuba,Trinidad, Panama, indias
Ocidentais, até Venezuela, Colombia, Guianas, Brasil, Peru e Bolivia. Na
regido amazonica, ha a maior concentracdo de espécies, vinte ao todo, no
sudeste do Brasil ocorrem seis e uma atinge a regidao sul. O género é
caracterizado por porte arbustivo, de folhas alternas, as flores ndo possuem
pétalas, os frutos sdo drupoides, arredondados e sementes apresentam
cotilédones convolutos (MARQUETE; VALENTE, 2005).

Pouco se conhece sobre as propriedades quimicas e farmacolégicas das
espécies do género Buchenavia, contudo, géneros da mesma familia
taxondémica ja foram estudados. Sob o aspecto quimico sabe-se que espécies
do mesmo género possuem compostos como taninos, saponinas, triterpenos,
flavonas, isoflavonas, biflavonoides e alcaloides os quais sé&o substancias
sabidamente téxicas (HERNES; HEDGES, 2004; LI et al., 2002).
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O uso medicinal de plantas desse género ainda nao esta completamente
estabelecido. Todavia, foram relatados na literatura alguns trabalhos que
tentaram isolar moléculas bioativas de plantas desse género para fins
terapéuticos. Beutler et al. (1992) verificaram que alguns alcaloides flavonoides
isolados das folhas de Buchenavia capitata apresentaram moderada atividade
anti-HIV, entretanto, também apresentaram alta citotoxidade. Li et al. (2002)
verificaram que componentes isolados de extrato etandlico da raiz de
Buchenavia parviflora apresentaram atividade contra a enzima acido graxo
sintase, uma importante enzima na biossintese de lipideos de células
eucarioticas.

A Buchenavia tomentosa, (Figura 1) conhecida vulgarmente com o nome
de mirindiba, embiridiba, tarumarana ou tanimbuca, nativa dos cerraddes e de
mata semideciduas, também encontrada em florestas neotropicais, florestas
atlanticas, caatinga e cerrado brasileiro constitui-se numa espécie vegetal com
altura média de 26 metros, 21-35 cm de diametro com tronco cilindrico com
sapopemas e ramos superiores acinzentados. No apice da arvore se inserem
as folhas que séo do tipo ferrugineas ou rubiginosas pubescentes, elipticas ou
obovadas, tomentosas com as nervuras primaria e secundaria vilosas na face
abaxial, com nervacdo do tipo broquidédromo, nervuras secundarias
proeminentes, formando um angulo obtuso com a nervura primaria e também
peciolo de 0,4 a 0,6 cm de comprimento. Os apices dessas folhas séo
arredondados a levemente emarginado (LORENZI, 2009; MARQUETE;
VALENTE, 2005). Produz fruto nos meses de junho, julho agosto e setembro,
seu fruto é comestivel e acido, suas folhas sdo utilizadas para preparo de cha e
sua casca € popularmente utilizada no tratamento de tosse, como anti-
hiperlipidémicas e anorexigenas (LORENZI, 2009; POTT; POTT; SOBRINHO,
2004; SILVA et al.; 2010).
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Figura 1 - Buchenavia tomentosa, a esquerda a folha, no centro uma
visdo geral de um exemplar da espécie no municipio de Araguaina-TO, a
direita frutos frescos.

Produtores de bovinos criados em sistema extensivo no Tocantins
afirmam que o consumo de frutos da Buchenavia tomentosa Eichler, causa
abortos em vacas gestantes, alegando-se a perda da cria em qualquer fase da
gestacdo e podendo levar a morte dos animais que a ingerem (COSTA et al.,
2011). A planta foi citada como toxica para caprinos, ovinos e bovinos em
entrevistas no estado do Piaui, sendo a responsavel pelo maior nimero de
abortamentos mencionado no estudo. De acordo com o0s entrevistados o0s
animais se alimentam avidamente dos frutos que caem de agosto a outubro.
Os sinais clinicos relatados foram diarreia, focinho seco, fraqueza, perda de
peso, nascimento de animais fracos e abortamento e 6bitos (MELLO et al.,
2010).

Experimentalmente foi demonstrado que a inclusdo de 10% dos frutos
de B. tomentosa na racdo de ratas fémeas durante toda a prenhez produziu
diminuicdo do peso materno e retardo no desenvolvimento fisico de filhotes
machos, a toxicidade apresentada esta possivelmente relacionada a presenca
de compostos quimicos de acdo estrogénica presentes na planta (NUNES et
al., 2010). Na avaliagéo da fertilidade a ingestdo dos frutos da planta causou
efeito deletério nas ratas fémeas como redug¢fes significativas no numero de
implantacdo, numero total de fetos vivos, peso do utero gravidico, peso dos
fetos e peso das placentas e toxicidade moderada em ratos machos, traduzida
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por diminuicdo progressiva de peso e menor ganho de peso quando
comparados ao grupo controle (MAZZINGHY; ADAMS; MARUO, 2009).

A andlise fitoquimica de B. tomentosa apresentou nos frutos compostos
fendlicos como galato de etila, galato de metila e acido galico; taninos
hidrolishveis como corilagina e buchenavina; lignanas em mistura de
pinoresinol com epipinoresinol (BATISTA, 2011). Em folhas foi encontrado,
compostos fenolicos como &acido galico; flavonoides como kaempferol e
vitexina, taninos hidrolisaveis como corilagina e terpenos como combregenina e
eschweilenol B (TEODORO, 2011).

Dentro os compostos encontrados na planta que possuem atividade
biologica e que pode ser responsavel pelo efeito toxico e abortivo relatado
destaca-se o flavonoide.

Os flavonoides compdem uma ampla classe de substancias de origem
natural, cuja sintese ndo ocorre na espécie humana. Entretanto, tais compostos
possuem uma série de propriedades farmacologicas que os fazem atuarem
sobre sistemas biolégicos, segundo pesquisadores, os flavonoides podem
apresentar atividade antioxidante, antiinflamatéria e anticancerigena entre
outras (ERLUND, 2004; JIN; YIN, 2012; LIU; KANJAS; MIZUTANI, 2010;
TAPAS; SAKARKAR; KAKDE, 2008). Atualmente, ja foram identificadas mais
de quatro mil substancias pertencentes ao grupo dos flavonoides sendo suas
maiores classes os flavonois, flavonas, flavanonas, catequinas, antocianinas,
isoflavonas, diidroflavonois e chalconas (MACHADO, 1998; PETERSON;
DWYER, 1998).

Flavonoides como a isoflavona estdo inclusos dentro do grupo de
fitoestrdgenos que sdo substancias quimicas contidas nas plantas capazes de
desempenhar atividades semelhantes a dos hormoénios naturais quando
ingeridos por um determinado organismo, os fitoestrogenos podem alterar o
funcionamento do sistema enddcrino no corpo humano e nos animais.
Quimicamente as estruturas dos flavonoides sao bastante semelhantes aos
dos hormonios, conforme pode ser observado na figura 2 (GHISELLI; JARDIM,
2007).
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Fonte: Ghiselli; Jardim, 2007
Figura 2 - Estruturas quimicas dos principais esteroides sexuais e

fitoesteroides.

Durante a ultima década tém sido levantadas questdes relacionadas

com certas substancias quimicas naturais ou sintéticas, que sédo capazes de
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modular ou desregular o sistema enddcrino por mimetizar ou inibir as acdes
dos horménios endogenos (WITORSCH, 2002).

A alteracéo no sistema endocrino ocorre quando o interferente endocrino
interage com o0s receptores hormonais, modificando a sua resposta natural.
Dois processos distintos podem ser desencadeados, a substancia quimica
pode se ligar ao receptor hormonal e produzir uma resposta, atuando entéo
como um mimetizador, ou seja, imitando a acdo de um determinado hormdonio.
Este processo é denominado de efeito agonista. Se a substancia quimica se
ligar ao receptor, mas nenhuma resposta for produzida, ela estara agindo como
um bloqueador, ou seja, estara impedindo a interacdo entre um hormdonio
natural e seu respectivo receptor, este processo é denominado de efeito
antagonista (GHISELLI; JARDIM, 2007).

Muitos interferentes enddcrinos competem com o estradiol (horménio
sexual feminino produzido naturalmente pelo organismo) pelos receptores de
estrogénio. Outros competem com a diidrotestosterona (hormonio sexual
masculino produzido naturalmente pelo organismo) pelos receptores de
androgénio (GHISELLI; JARDIM, 2007). A propriedade agonista e antagonista
dos fitoestrégenos dependem da concentracdo dos mesmos, da concentracéo
dos esteroides sexuais enddgenos e do oOrgédo alvo especifico envolvido na
interacdo com o0s receptores de estrogénios (RE). Esse efeito pode ser
explicado pela existéncia de dois tipos de RE: a e f (CLAPAUCH, 2002).

A primeira etapa na acdo de um horménio € sua ligacdo a receptores
especificos na célula- alvo, as células que nado tem receptores para esses
hormoénios ndo respondem. Os receptores de alguns hormonios localizam-se
na membrana da célula- alvo, enquanto outros receptores sdao encontrados no
citoplasma, ou no ndcleo. A combinagcdo do horménio com seus receptores
desencadeia habitualmente, cascata de reacdes na célula, em que cada etapa
torna-se ativada mais poderosamente de modo que até mesmo pequenas
concentragdes do hormonio podem exercer grande efeito (CLAPAUCH, 2002).

Receptor de estrogénio (RE) refere-se a um grupo de receptores que

séo ativados pelo horménio 17B-estradiol (estrogénio). Os dois subtipos de RE
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mais conhecidos sdo o receptor de estrogénio a (REa) e o receptor de
estrogénio B (REB). Os a-receptores sdo os principais receptores encontrados
na mama e no utero, e 0s (B-receptores no 0SSO e no sistema cardiovascular.
Esses dois subtipos variam quanto a estrutura e seus genes codificantes se
encontram em diferentes cromossomos. O gene do REa foi mapeado a partir
do braco longo do cromossomo 6, enquanto o REP esta localizado na banda
g22-24 do cromossomo 14. Além disso, ambos subtipos apresentam diferencas
de expressao nos véarios tecidos e também diferentes afinidades por ligantes
(GRUBER et al., 2002)

Os flavonoides agem sobre a enzima estrogénio sintetase do citocromo
P-450, que catalisa a conversao de androgénios para estrogénios (formados a
partir do colesterol). O flavonoide quercetina tem ac&o inibidora sobre a
transformacdo da androstenodiona para estrona e de testosterona para
estradiol. Assim, os flavonoides podem competir com o0s esteroides, e a
interacdo dos flavonoides com certas monoxigenases alteram a sua atividade e
consequentemente o metabolismo dos hormonios esteroidais (LIMA et al.,
2001).

Estudos in vivo da estrogenicidade de flavonoides mostraram a
capacidade destes produtos quimicos em aumentar o nimero de receptores de
estrogénio alfa (ERa) no utero de ratos, sendo que este aumento pode
potencializar o efeito estrogénico sobre o organismo, assim fémeas prenhes
poderdo sofrer disfun¢des endocrinas no periodo gestacional (BREINHOLT et
al.,, 2000). Sabe-se que os flavonoides demonstraram ter afinidade por
receptores estrogenicos a (HAVSTEEN, 2002) que estdo presentes em todas
as células do endométrio e também nas células envolvidas no processo de
decidualizacdo e consequentemente no desenvolvimento embrionério, além
disso, a variagdo no equilibrio hormonal que pode ocorrer devido a sua
propriedade estrogenica, pode interferir com o zigoto/embrido no transito do
corno uterino podendo prejudicar seu desenvolvimento, aumentando a
reabsor¢do e reduzindo o numero de fetos (CROXATTO et al., 1991 LI; DAVIS,
2007).
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Portanto, presenga de flavanoides nos frutos de B. tomentosa atuando
sozinhos ou em combinacdo podem ser em parte responsaveis pelas

alteracdes reprodutivas relatadas pelos produtores.

CONCLUSAO
Os casos de abortamento relacionados ao consumo da planta relatado

por produtores podem, de fato, ocorrer pela acdo de principios ativos,
principalmente os flavonoides.

Assim, considerando que a B. tomentosa pode ser ingerida por animais
de producédo em idade fértil e em condi¢cfes naturais torna-se importante avaliar
seus efeitos sobre a reproducdo bem como isolar e identificar seus principios
toxicos por meio de estudos fitoquimicos para direcionar aces preventivas e

evitar novos casos de intoxicacao.
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