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TOXICIDADE DE Ipomoea setifera

'0bede Rodrigues FERREIRA,; *Viviane Mayumi MARUO

RESUMO

Ipomoea setifera € uma planta tropical pertencente a familia Convolvulaceae. Os
animais comem suas folhas e flores em periodos de estiagem pois a planta se mantém
verde durante todo o0 ano. Poucos séo os relatos sobre a toxicidade da I. setifera. Analise
quimica das folhas de I. setifera revelou a presenca dos alcaloides nortropanicos
calisteginas B1 e B2 que possuem atividade inibitdria sobre as enzimas B-glicosidase, o
e pP-galactosidase e [-xilosidase, importantes para o adequado metabolismo de
carboidratos. O objetivo desse estudo é realizar uma revisdo sobre as propriedades
quimicas e toxicoldgicas das calisteginas presentes na I. setifera.

Palavras-chave: Planta toxica, toxicidade, Convolvulaceae, alcaloides.

ABSTRACT

Ipomoea setifera is a tropical plant belonging to the Convolvulaceae family found
mainly next to streams and rivers throughout the year. Few are the reports about the
toxicity of I. setifera. On the other hand phytochemical analysis of the extracts revealed
presence of nortropanicos alkaloids calystegines B1 and B2 in the leaves of I. setifera
which promote inhibition of B-glycosidase, o and B-galactosidase, and B-xylosidase,
important enzymes for an adequate metabolism of carbohydrates in the organism. So if
objective of this study is to perform a literature on chemical and toxicological properties
of calisteginas alkaloids of the I. setifera.

Keywords: Plant toxic, toxicity, Convolvulaceae, alkaloids.

1. INTRODUCAO

No Brasil, o sistema de criagdo extensivo e semiextensivo permite a
exposicao dos animais de producédo as plantas toxicas, ocasionando perdas econémicas
na producdo animal. Uma interessante forma de classificar esses prejuizos é em perdas
diretas, tais como morte, perda de peso e/ou diminuicdo do crescimento e alteragdes
reprodutivas (abortamentos, malformacdes e infertilidade) e, prejuizos indiretos, como
os gerados pela terapéutica dos animais e estabelecimento de medidas profilaticas
(PESSOA et al., 2013).

O impacto negativo causado pelas intoxicagdes por plantas na pecuaria tem

levado ao desenvolvimento de estudos sistematicos, especialmente em regides com
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poucas informacdes sobre plantas toxicas, com 0 objetivo de caracterizar a toxicose e
desenvolver tecnologias de controle e prevencdo dessas intoxicacfes. Nesse sentido,
estudo recente de investigacdo de plantas toxicas na regido norte do estado do Tocantins
apontou a ocorréncia de surtos de intoxicacdo em bovinos associados a ingestdo das
folhas de I. setifera (COSTA et al., 2011).

Ipomoea setifera pertencente a familia Convolvulaceae é uma planta
herbacea de habito rasteiro, conhecida popularmente como retirana e que geralmente
cresce proximo a brejos e rios em paises da América Central e quase toda América do
Sul. Floresce o ano inteiro e durante o periodo de seca é consumida pelo gado devido a
escassez de alimento (AUSTIN; BIANCHINI, 1998).

Os aspectos clinicos provenientes da intoxicacao por I. setifera bem como
seus efeitos sobre a reproducdo animal ainda foram esclarecidos. Assim considerando-
se que a l. setifera é invasora de pastagens podendo ser ingerida por animais de
producdo em idade fértil e em condicGes naturais, objetiva-se com esse trabalho realizar

uma revisao de literatura...

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Género Ipomoea

A familia Convolvulaceae, compreende 55 géneros e cerca de 1.650
espécies com um maior numero de representantes originarios dos tropicos, nao
possuindo espécies nativas de éreas geladas ou regides desérticas (SIMAO-
BIANCHINI, 1998). A familia esta representada no Brasil por 20 géneros distribuidos
em 350 espécies (AUSTIN; BIANCHINI, 1998).

Ipomoea é o género mais representativo da familia com aproximadamente
700 especies amplamente distribuidas, sendo bastante conhecidas e cultivadas devido ao
aspecto ornamental que suas flores campanuladas e de cores vibrantes oferecem
(AUSTIN; BIANCHINI, 1998). As espécies de Ipomoea sdo pequenas arvores, lianas,
plantas arbustivas ou herbaceas, anuais ou perenes, que ocorrem em regides tropicais e
subtropicais (SIMAO-BIANCHINI, 1998).
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O perfil fitoquimico do género Ipomoea tem sido estudado desde 1950. Os
constituintes biologicamente ativos comumente encontrados nesse género Ssdo 0s
esteroides, triterpenos, lignanas, polifenois, cumarinas, resinas glicosidicas e alcaloides
com esqueletos indolicos, pirrolizidinicos, isoquinolinicos, além de alcaloides
poliidroxilados inddlicos e nortrépanicos (Quadro 1) (MEIRA et al., 2012). Compostos
glicolipidicos, fenolicos e alcaloides sdo de particular interesse nesse género, por se
tratarem de potentes compostos bioativos e, talvez sejam o0s responsaveis pelas

atividades demonstradas pelas espécies de Ipomoea (EICH, 2008).

Quadro 1.1 - Principais compostos bioativos do género Ipomoea.

Substancia Espécie Atividades

Alcaloides indolizidinicos

Ipalbidina l. alba Analgésico
I. muricata Antioxidante
1. hardwickki
I. asarifolia
2-epi-lentiginosina I. carnea Potente atividade inibitoria sobre a
a-manosidase de ratos
Suainsonina I. carnea Imunomodulador antimetastatico
I. sericofila; 1. riedelli Potente atividade inibitoria sobre a
I. verbascoidea a-manosidase de ratos

Alcaloides nortropanicos
Calisteginas B1
Calisteginas B2
Calisteginas C1

. alba Potente atividade inibit6ria sobre a
- aquatica B-glicosidase de ratos

. batatas

. carnea

. hederifolia

. eremnobrocha

. obscura

. pes-caprae

. setifera

. violacea

Calistegina B3 . alba Moderada atividade inibitoria a- e -

. aquatica manosidase de ratos
. batatas

. carnea

. hederifolia

. eremnobrocha

. obscura

. pes-caprae

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinana ¢ uma publicagdo semestral da Faculdade de Medicina

Veterinana ¢ Zootecnma de Garga - FAMED/FAEF ¢ Editora FAEF, mantidas pela Associagdo Cultural ¢ .
Educacional de Garga ACEG. Rua das Flores, 740 — Vila Labienopolis = CEP: 17400-000 — Garga/SP - Tel.:
(0**14) 3407-8000 www.revista.inf_br — www.cditorafacf.com.br — www.fact.br.



REVISTA CIENTIFICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN:1679-7353 Ano XIlI-NUmero 25 — Julho de
2015 — Periddico Semestral

I setifera

I. violacea
Compostos fendlicos
N-cis-feruloil tiramina I. aquatica Inibidor da sintese de prostaglandina
N-trans-feruloil tiramina
Acido caféico |. batatas Antioxidante

I. muricata Antimutagénico
3-O-caffeoil-acido quinico I. batatas Hipoglicemiante, antimutagénico

. fistulosa Antioxidante e inibe a replicacdo do HIV
3;J5i;]?(i:-oo-caffeoil-écido . aquatica Hipoglicemiante, antimutagénico
3;Jz1i;]?(i:-()0-caffeoil-écido . batatas Antioxidante e inibe a replicagéo do HIV
4,5_—(:!i—0-caffeoil-écido I. pes-caprae Antifingico, antiespasmaddico e
quinico

. fistulosa inibidor da colagenase

Extraido de MEIRA et al. (2012).

Espécies toxicas do género Ipomoea produzem doenca neuroldgica quando
consumidas por animais de producdo, dentre elas Ipomoea carnea subsp. fistulosa, I.
asarifolia, 1. sericophyla, 1. riedelii e I. verbascoidea (BARBOSA et al., 2007,
BARBOSA et al., 2012; MENDONCA et al., 2012; MOLINEUX et al., 2007; RIOS et
al., 2012). Essas espécies do género Ipomoea mantem-se verde durante todo o ano,
sendo resistente a longos periodos de seca. Dessa forma durante a escassez de alimento,
estas plantas fornecem matéria verde aos animais de producdo e sob estas condicdes,
bovinos, ovinos e caprinos podem se intoxicar (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2013).

A intoxicagdo é cronica e os animais desenvolvem sinais clinicos quando
ingerem essas plantas por longos periodos (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2013).
Experimentalmente, cabras que ingeriram 50¢g/Kg/dia de I. carnea por 21 dias e
apresentaram apatia, depressdo, reducdo do consumo de alimentos, tremores,
incoordenacdo, ataxia, hipermetria, postura anormal, nistagmo e reducéo do ténus labial
(RIOS et al., 2012). Perda progressiva de peso, pelo &spero e opaco e decubito
prolongado seguido de morte também foram observados. Sinais semelhantes foram
observados em cabras alimentadas com I. verbascoidea (MENDONCA et al., 2012), I.
riedelii e I. sericophyla (BARBOSA et al., 2006; BARBOSA et al., 2007).

Histologicamente, a intoxicagdo por I. carnea, |. verbascoidea, 1. riedelii e I.

sericophyla em ruminantes, é caracterizada por vacuolizacdo celular em  células
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epiteliais do figado, pancreas, rim e tireoide. No entanto, as principais alteracdes desse
tipo de intoxicagdo incluem vacuolizagcdo de neurdnios do sistema nervoso central e
periférico, devido ao acimulo de glicoconjugados ndo processados no citoplasma das
células (BARBOSA et al., 2006; BARBOSA et al., 2007; MENDONCA et al., 2012;
RiOS et al., 2012).

A ingestdo espontanea de I. asarifolia por bufalos provocou uma sindrome
tremorgénica caracterizada clinicamente por andar tropego, tremores musculares,
hipermetria, desequilibrio, nistagmo e incoordenacdo. No entanto, nesses animais nédo
foram observadas alteracdes histopatoldgicas (BARBOSA et al., 2012).

Alteragbes reprodutivas caracterizadas por infertilidade, abortos e
nascimento de animais fracos podem ocorrer devido ao consumo prolongado de 1.
carnea (HUEZA et al., 2007; SCHWARZ et al., 2003) e possivelmente I. riedelii e I.
sericophyla. Ratas alimentadas durante a partir do 6° dia de gestacdo apresentaram
consideravel reabsorcao fetal e mortalidade perinatal. As proles das fémeas tratadas com
a planta mostraram-se menores e com menor peso, fracos e hiperflexao das articulagdes
do carpo dos membros toracicos (SCHWARZ et al., 2003).

Estudo fitoquimico das folhas de I. carnea, |. verbascoidea, I. riedelii e 1.
sericophyla detectou a presenca dos alcaloides poliidroxilados suainsonina e
calisteginas (BARBOSA et al., 2006; BARBOSA et al., 2007; HARAGUCHI et al.,
2003; MENDONCA et al., 2012). Contudo, nas folhas de 1. asarifolia € relada apenas a
presenca das calisteginas B2 e C1 (MEDEIROS et al., 2004)

A suainsonina ¢ um alcaloide indolizidinico, potente inibidor da a-
manosidase lisossomal e a-manosidase 11 do aparelho de Golgi, resultando no acumulo
lisossomal de oligossacarideos ndo processados e alteragdes na sintese, processamento e
transporte de glicoproteinas (CHANTRE; MOORE, 2012; MEIRA et al., 2012).
Calisteginas sdo alcaloides nortropanicos que inibem a atividade de glicosidases,
galactosidases, e xilosidase, enzimas lisossomais que atuam sobre o metabolismo de
oligossacarideos (MEIRA et al., 2012). A inibicdo dessas enzimas pela suainsonina e
calisteginas resulta na constatacéo clinica de alteragdes gastrointestinais, imunologicas,
enddcrinas e reprodutivas (HUEZA et al., 2005; HUEZA; GORNIAK, 2011;
SCHWARZ et al., 2003; SCHWARZ et al., 2007)
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Ipomoea setifera (Figura 1) conhecida popularmente como retirana e
algodao bravo, é uma planta herbacea de habito rasteiro, que geralmente cresce proximo
a rios e brejos desde o México, America Central e quase toda América do Sul, exceto as
regibes mais frias como Andes e extremo Sul (SIMAO-BIANCHINE, 1998).
Pecuaristas da regido do ecdétomo Amazbnia e cerrado afirmam que a ingestdo
espontanea das folhas e flores de I. setifera, teria causado um surto de intoxicagdo em
bovinos, com sintomatologia associada ao sistema nervoso central, caracterizada por
incoordenacao e tremores musculares (COSTA et al., 2011).

Experimentalmente, a inclusdo de 5% das folhas secas de . setifera na dieta
de ratos machos por 60 dias produziu provocou toxicidade subcrénica e reprodutiva
nesses animais caracterizadas por reducdo de consumo de racao e nos niveis séricos de
ureia e aumento significante nos sitios de reabsorcdo embrionaria, porcentagens de
perdas pos-implantacdo e reducdo na taxa de viabilidade fetal em fémeas ndo tratadas,
as quais foram acasaladas com os machos tratados. Estes resultados demonstram que a
planta possui propriedades toxicas sobre a reproducdo de machos, possivelmente por
interferir na qualidade dos gametas e induzir danos deletérios sobre a reproducao animal
(FALCAO; MARUO, 2010).

Estudo fitoquimico do extrato metandlico das folhas de 1. setifera
demonstrou a presenca das calisteginas B1 e B2 (SCHIMMING et al., 2005). As
calisteginas possuem atividade inibitoria sobre as enzimas [B-glicosidase, a e f-
galactosidase e P-xilosidase, devido a sua semelhanga estrutural com carboidratos
(DRANGER, 2004). Sua coocorréncia com o alcaloide indolizidinico suainsonina tem
sido associada a inducéo da doenga do acumulo lisossomal em animais (BARBOSA et
al., 2007; De BALOGH et al., 1999; HARAGUCHI et al., 2003; SCHWARZ et al.,
2004).

2.2 Calisteginas

As calisteginas s@o alcaloides nortropanicos poliidroxilados amplamente
distribuidos em espécies vegetais pertencentes as familias Convolvulaceae, Solanaceae,
Erythoxilaceae, Rhizophoraceae, Moraceae e Brassicaceae (BIASTOFF; DRAGER,
2007; MOLYNEUX et al., 2007; WATSON et al., 2001).
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Esta classe de substéncia foi detectada pela primeira vez em 1990, nas raizes
de Calystegia sepium (Convolvulaceae), Convulvulis arvensis e Atropa beladona, e tem
sido utilizada como marcador quimico dessa familia (SCHIMMING et al., 2005). Por
serem encontradas nas fragdes aquosas dos extratos, as quais frequentemente sdo
desprezadas, sua descoberta é relativamente recente (CORDELL, 2013; EICH, 2008).

Figura 1 - Ipomoea setifera coletada no povoado Brejéo
zona rural da cidade de Araguaina em setembro de 2012.

Inicialmente, acreditava-se que as calisteginas estavam presentes apenas nas
raizes. No entanto, esses alcaloides passaram a ser identificados em todas as partes da
planta, de modo que, ainda ndo esta estabelecido se esses compostos sdo sintetizados em
todos os tecidos ou se eles sdo transportados a partir das raizes para as partes aéreas da
planta (BIASTOFF; DRAGER, 2007).

As calisteginas possuem trés caracteristicas estruturais comuns, a saber: um
sistema de anel nortropano, um grupo hidroxila terciario, que as tornam semelhantes a
acucares, e elevado grau de hidroxilagdo (2-4 grupos hidroxilas adicionais) em
diferentes posicdes (EICH, 2008). De acordo com o nimero de grupos hidroxilas as
calisteginas sdo agrupadas em trés tipos denotados A, B e C, com 3, 4 ou 5 grupos
hidroxilas, respectivamente (Figura 2).

Sua estrutura quimica sugere que tenham sido formadas através da

biossintese de alcaloides tropanicos, partindo da putrescina que é um derivado da
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ornitina (ASANO et al., 2001). A putrescina sofre metilacdo pela putrescina metil
transferase e subsequentes reacOes de oxidacdo provocam a formacdo da tropinona, que
por sua vez atua como um ponto no ramo do metabolismo de alcaloide tropano. Duas
tropinonas redutases (TRI e TRII) atuam sobre a tropinona produzindo diferentes
produtos (TEUBER et al, 2007) . O TRI reduz a tropinona da tropina e, conduz a sintese
de produtos altamente toxicos, tais como: a (S)-Hiosciamina e (S)-Escopolaming;
enquanto a TRII reduz a tropinona a pseudotropina que age como precursor para a
formacéo das calisteginas ((DRAGER et al., 1994).

As calisteginas sdo altamente hidrofilicas e, por isso 0 método convencional
para o seu isolamento envolve um sistema de extracao liquido-liquido entre fase aquosa
alcalinizada e fase organica, a qual ndo € eficiente para o isolamento desse tipo de
substancia, pois esses compostos permanecerdo na fase aquosa mesmo se 0 pH estiver
acima de 7,0 (EICH, 2008). Desta maneira, para as calisteginas serem extraidas a partir
de tecidos vegetais devem ser utilizadas solu¢Ges aquosas de metanol e/ou etanol ou
agua quente. O calor é Gtil para inibir a atividade enzimatica e para coagular e precipitar
proteinas. Os solventes aquosos asseguram a solubilidade de alcaloides hidrofilicos e
previnem a extracdo de contaminantes (DRAGER, 2004).

Todos os protocolos desenvolvidos para o isolamento de calisteginas tém
como primeira etapa a purificacdo do alcaloide por adsor¢cdo em resina de troca
catibnica (figura 3). A natureza alcalina das moléculas é utilizada para separar acidos
organicos e compostos neutros por eluicdo da resina com &gua. Em seguida as
calisteginas sdo eluidas com amonia diluida e o eluato submetido a cromatografia em
gel para separacdo dos grupos de calisteginas A e B, que na sequencia serdo submetidas
a eletroforese em papel e cromatografia liquida de alta performance (HPLC) para o
isolamento dos compostos individuais (DANGER; 2004; HARAGUCHI et al., 2003;
HUEZA et al., 2005).

Adicionalmente, o isolamento de calisteginas também pode ser conseguido
por sucessivas cromatografias em coluna de troca i6nica eluidas com amoénia diluida. A
ordem de eluicdo das calisteginas é calisteginas N1, C1 e C2 eluidas na primeira fracéo,
sequidas pelas calisteginas do grupo B e finalmente as do grupo A (DANGER; 2004;
EICH, 2008).
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As calisteginas possuem atividade inibitoria sobre as enzimas B-glicosidase,
a ¢ PB-galactosidase e B-xilosidase, pois possuem estrutura semelhante a carboidratos
(ASANO et al., 1997). Em geral, as glicosidases realizam uma hidrélise acida com o
auxilio de um residuo de &cido glutdmico na fenda acida. As calisteginas mimetizam o
cation glicosil (estado de transicdo) da reacdo de hidrolise enzimatica. Alternativamente,
elas podem assemelhar-se ao monossacarideo produto da reacdo. Entretanto, o
mecanismo inibitorio das calisteginas ainda ndo é esclarecido (DANGER; 2004;
GOLDMANN et al., 1996).

Os inibidores de glicosidase sdo utilizados na terapéutica para doengas como
diabetes e Doenca de Gaucher tipo I, assim como sdo utilizados como contraceptivo
masculino. Adicionalmente, os inibidores de glicosidase tem demonstrado promissora
atividade anticancerigena ja que o catabolismo e processamento de glicoproteinas pelas
glicosidases envolve a modificacdo de células normais em células cancerigenas
(MOLYNEUX et al., 2007). Portanto, em baixas concentragdes esses alcaloides inibem
a acdo dessas enzimas, impedindo a formacdo dessas células sem causar toxicidade
(WATSON et al., 2001).

Além disso, tem sido especulado que as calisteginas poderiam provocar
toxicose em animais de producédo e induzir algum tipo de doenca lisossémica uma vez
que algumas calisteginas sdo inibidores de glicosidases (ASANO et al., 1995).
Entretanto pouco se sabe sobre os efeitos bioldgicos das calisteginas.

A literatura relata apenas que as calisteginas B2 e C1 sdo potentes inibidores
de glicosidases afetando as enzimas p-glicosidase ¢ a e [-galactosidase
respectivamente, e dessa forma apresentam potencial para o desenvolvimento de
acumulo lisossomal em modelos humanos e animais. A deficiéncia da enzima o-
galactosidase causa a doenga de Fabry’s como resultado do acumulo do glicolipidio
globotriaosilceramida em varios 6rgdos levando a insuficiéncia renal e complicagdes
cardiacas. A doenca de Gaucher ocorre devido a deficiéncia de [-glicosidase é
caracterizada por esplenomegalia, hepatomegalia e problemas neurolégicos tais como
retardo mental, deméncia e convulsdes (MOLYNEUX et al., 2007).
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Figura 2 - Estrutura dos alcaloides nortropanicos calisteginas encontrados nas folhas e raizes de espécies
do género Ipomoea (SCHIMMING et al., 2005).

Estudo in vitro com linfoblastos e fibroblastos humanos demonstrou que as
calisteginas B2 e C1 podem atuar como chaperonas quimicas em sitios especificos da
enzima [-glicosidase auxiliando no seu enovelamento, aumentado a atividade

enzimatica e levando a rapida absorcdo das calisteginas pelos lisossomos. (IKEDA et
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al., 2003). Adicionalmente, é provavel que in vivo as calisteginas induzam perturbagoes
em glicosidases intestinais, fungdo lisossomal e processamento de glicoproteinas. No
entanto, estas alteragcbes ndo foram demonstradas em modelos animais
(STEGELMEIER et al., 2008).

A coocorréncia de calisteginas e suainsonina, em amostras vegetais
dificulta a comprovacéao definitiva do papel das calisteginas nas toxicoses provocadas
por essas plantas. Suainsonina e calisteginas sao inibidores de glicosidases. No entanto,
experimentalmente somente a suainsonina demonstrou ser a causa de doenca
neuroldgica (STEGELMEIER et al., 2008).

Por outro lado, as espécies Solanum dimidiatum e Solanum kwebense que
contém calisteginas foram apontadas como responsaveis pela ocorréncia de doenca
neuroldgica em animais. Clinicamente a sindrome se caracterizou por sinais
neuroldgicos de disfungdo cerebelar tais como incoordenacdo e desequilibrio.
Histologicamente, as principais alteragGes incluiram degeneracdo e vacuolizacdo das
células de Purkinje no cerebelo (NASH et al., 2003).

Adicionalmente, a ocorréncia de ataxia em bovinos que ingeriram as folhas
de I. nuelleri e I. loncophylla foi associada a presenca das calisteginas A2, B1, B2, B3 e
C1 (DORLING et al., 2004). A administracdo da calistegina A3 para ratos na dose
diaria de 10mg/kg por 28 dias provocou extensa vacuolizacdo nas células de Kupffer no
figado. No entanto, efeito semelhante ndo foi verificado em camundongos que foram

tratados com a calistegina B2 na mesma dose (WATSON et al., 2001).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Os aspectos relativos a avaliacdo quimica e toxicoldgica de I. setifera ainda
ndo foram elucidados. Assim, considerando-se que a I. setifera é invasora de pastagens,
podendo ser ingerida por animais de producéo, tona-se necessario um estudo sistematico
do perfil fitoquimico dessa espécie, bem como a elucidagdo dos mecanismos envolvidos

nas possiveis alteragdes toxicas produzidas pela ingestdo da planta.
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