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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi avaliar os possiveis efeitos toxicos do extrato
aguoso do fruto de Buchenavia sp. sobre o sistema reprodutivo de ratos impuberes,
pesquisando as atividades androgénica e antiandrogénica e sinais de toxicidade
sistémica. Foi empregado o protocolo de curta duragéo (Teste de Hershberger).
Foram utilizados 64 ratos impuberes, divididos em oito grupos de oito animais:
controle positivo, controle negativo, extrato 250mg/100g, extrato 500mg/100g,
extrato 1000mg/100g, extrato 250mg/100g + testosterona, extrato 500mg/100g +
testosterona, extrato 1000mg/100g + testosterona, Os resultados mostram que
durante o periodo de realizacdo dos tratamentos, o extrato agquoso do fruto da
Buchenavia sp ndo apresentou atividade androgénica ou antiandrogénica em ratos
impuberes segundo o protocolo de curta dura¢cdo, bem como, ndo influenciou no
ganho de peso dos animais e nédo levou a observacao de alteracdes degenerativas,
inflamatorias ou necréticas dos 6rgdos analisados e ndo desencadeou toxicidade
sistémica.
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ABSTRACT: The objective of this study was to evaluate the possible toxic effects of
the aqueous extract of the fruit of Buchenavia sp. on the reproductive system of
prepubertal rats, researching the androgenic and anti-androgenic activity and
systemic signs of toxicity. . We used the short protocol (Hershberger Test), 64 rats
prepubertal were divided into eight groups of eight animals: positive control, negative
control, 250mg / 100g extract, 500mg / 100g extract, extract 1000mg / 100g, extract
250mg / 100g + testosterone extract 500mg / 100g + testosterone, 1000mg / 100g +
testosterone extract,. The results show that during the period of completion of
treatment, the aqueous extract of the Buchenavia sp fruit showed no androgenic or
anti-androgenic activity in prepubertal rats according to the short protocol and had
no influence on the animals' weight gain and did not take observation of
degenerative, inflammatory or necrotic changes of the organs analyzed and did not
elicit systemic toxicity.
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INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais pela
populacdo tem sido muito significativo
nos ultimos tempos. A realizagdo de
estudos evita o uso indiscriminado de
plantas com efeitos adversos e estimula
a utilizacdo correta das plantas, o que
0os torna de fundamental importancia
para provar a sua seguranca
(BRANDOLT, 2007).

As plantas do Cerrado sao fontes
de alimentos e medicamentos para a
populacdo que vive nesta regido. O

género Buchenavia (Reino: Plantae;
Divisao: 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 amazbnica, ha& a maior
concentracdo de espécies, vinte ao todo
na regido, no sudeste do Brasil ocorrem
seis e uma atinge a regido sul. O género
€ caracterizado por porte arbustivo, de
folhas alternas, aglomeradas no apice.
Os frutos sédo drupdides, arredondados
e sementes apresentam cotilédones
convolutos. A Buchenavia tomentosa
popularmente chamada de mirindiba ou
birindiba € uma planta muito comum nas
regides amazonica e nordestina. No
Brasil, os frutos desta planta sé&o
utilizadas na alimentacdo humana e
medicina popular (MARQUETE;
VALENTE, 2005; MELLO et al., 2010;
POTT; POTT,1986; POTT et al., 2006).
Os frutos de Buchenavia
tomentosa sao consumidos frescos,
como suco ou doce e na medicina
popular é usado contra tosse. O gado
consome abundantemente seus frutos,
folhas e desfruta de sombra dessa
planta, que € indicada para consorcio
em pastagens. Um levantamento sobre
as plantas téxicas para ruminantes e
equideos realizado na Mesorregiao
Norte do Piaui relatou plantas como

toxicas pelos entrevistados, mas sem

gque haja comprovacdo de sua
toxicidade. Nesse levantamento a
Buchenavia tomentosa foi relatada

como uma planta toxica por produtores,
pois, de acordo com o0s entrevistados,
os frutos de Buchenavia tomentosa
causariam alteracbes digestivas e
abortos em caprinos, ovinos e bovinos
(MELLO et al., 2010).

Ha relatos de criadores de gado
do Tocantins e do Piaui de que a
ingestdo de frutos da planta estaria, de
alguma forma, associada a ocorréncia
de abortos, diarreia, fraqueza, perda de
peso, nascimento de animais fracos e
até a morte de animais (COSTA, 2009;
MELLO et al., 2010).

Estudo realizado por Ferreira et
al., (2016) mostrou que o extrato
etanolico da casca do caule de
Buchenavia sp., desencadeia leves
sinais de intoxicacao sistémica, mas nao
interfere significativamente no processo
de reproducdo da fémea, fato que
denota a necessidade de se averiguar o
seu efeito sobre o processo reprodutivo
de machos para que se tenha uma
resposta definitiva sobre a sua influéncia
na reproducao.

A existéncia de  atividade
androgénica em plantas pode
representar além de possiveis novas
indicacdes terapéuticas, efeitos
colaterais  indesejaveis sobre a
reproducéo, principalmente inibicdo da
espermatogénese no macho e
masculinizacdo de fémeas. Assim, de
acordo com o enfoque, a comprovacao
dessas atividades pode representar uma

indicacdo terapéutica ou indicar um
efeito adverso.
A avaliacdo de  atividade

androgénica e anti-androgénica pode
ser feita administrando-se o extrato do
vegetal em ratos ou camundongos,
castrados ou impuberes. As glandulas
sexuais acessOrias sao muito sensiveis
ao andrégeno, aumentando de volume
guando expostas a pequenas doses. Os
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andrégenos também sdo capazes de
inibir a espermatogénese quando
aplicados em animais nao castrados por
um periodo longo, devido ao efeito
inibitério sobre a secrecdo de Hormonio
Foliculo- Estimulante (FSH). Em muitas
plantas ja foram encontrados
constituintes anti-androgénicos, como
0Ss flavondides de Dalbergia
conchichinensis (ABOU-DONIA, 1998),
e preniflavandides de  Sophora
flavescens (KUROYANGI et al, 1999).
Nesse contexto, este trabalho foi
realizado com o objetivo avaliar
possiveis efeitos do extrato aquoso do
fruto de Buchenavia sp. sobre o sistema
reprodutivo de ratos machos impuberes
da linhagem Wistar, pesquisando as
atividades androgénica e
antiandrogénica, e sinais de toxicidade
sistémica, como forma de contribuir para
o estudo farmacologico da espécie, de
forma a subsidiar investigacdes
cientificas que possam ser Uteis no
dominio da toxicologia.

MATERIAL E METODOS

Os experimentos foram
conduzidos no Laboratério de Ciéncias
Fisiologicas do Departamento de
Morfofisiologia Veterindria (DMV) do
Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da
Universidade Federal do Piaui.

Foram utilizados ratos Wistar
impuberes, criados e mantidos no
Biotério de Manutencédo de Animais de
Experimentacdo (BIOMADEX) do CCA
da UFPI. Os animais foram mantidos em
regime de 12 horas de luz e 12 horas de
escuriddo, em sala com ar condicionado
e livre acesso a agua e racéo (FRI-LAB
Ratos — Fri-Ribe®).

Material Vegetal e Preparo do Extrato:

Foram coletados cerca de 35Kg
de frutos da Buchenavia sp. no
municipio de Campo Maior estado do
Piaui, no periodo de frutificacdo e

mantidas sob refrigeracdo até o
momento do preparo do extrato. As
frutas (aproximadamente 10kg) foram
descongeladas em temperatura
ambiente e processados em
liquidificador doméstico posteriormente
filtrado e a massa restante separada do
caroco e colocado em uma estufa de
circulacao de ar (mantido a 45°C) por 15
dias até perder completamente sua
fracdo aquosa. Em seguida, o material
resultante (seco) foi triturado em um
moinho mecanico e o pd obtido foi

misturado a parte liqguida obtida
inicialmente. Nesta fase, a
homogeneizacdo ocorreu de forma

continua até todo o liquido resultante ser
separado em volumes menores para
facilitar o armazenamento. Foram
recolhidas 3 aliquotas de 1mL da
solugdo e colocadas em frascos
previamente autoclavados, identificados
e pesados em balanca de precisao para
a verificacdo do peso seco. As aliquotas
foram mantidas em estufa a 45°C até
que a fragdo aquosa evaporasse
completamente, para ISSO, 0s
recipientes permaneceram em estufa
por oito dias e passaram a ser pesados
em balanca de precisdo uma vez ao dia
até que o peso final ficasse estabilizado
por dois dias consecutivos chegando-se
a concentracdao final do extrato no valor
de 0,339mg/mL.

Pesquisa da atividade androgénica e
anti-androgénica

Foram utilizados 64 ratos
impuberes, divididos em oito grupos de
oito animais cada, assim distribuidos:
Controle  positivo: 0S animais
receberam solucdo de testosterona na
concentracdo de 5 mg/mL, no volume
de 0,1 mL/100g de peso corporal por via
subcutédnea (Sc) e solugdo salina a
0,9%, por via oral (vo), no volume de 1
mL/100g, por gavagem,;
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Controle negativo: 0s animais
receberam Solucdo salina a 0,9%, por
gavagem, no volume de 1mL/100g.
Extrato 250mg/100g: os animais
receberam extrato, na concentracdo de
250mg/mL, no volume de 1mL/100g de
peso corporal, por gavagem.

Extrato 500mg/100g: o0s animais
receberam extrato na concentracdo de
500mg/mL, no volume de 1mL/100g de
peso corporal, por gavagem.

Extrato 1000mg/100g: o0s animais
receberam extrato na concentracdo de
1000mg/mL, no volume de 1mL/100g de
peso corporal, por gavagem.

Extrato 250mg/100g + Testosterona:
0S animais receberam solucdo de
testosterona na concentragdo de
5mg/ml, volume de 0,1 mL/100g de
peso corporal por via subcutanea e
extrato na concentracdo de 250mg/ml
no volume de 1ml/100g de peso
corporal por gavagem.

Extrato 500mg/100g + Testosterona:
0S animais receberam solucdo de
testosterona na concentragdo de
5mg/ml, volume de 0,1 mL/100g de
peso corporal por via subcutdnea e
extrato na concentracdo de 500mg/ml
no volume de 1ml/100g de peso
corporal por gavagem.

Extrato 1000mg/100g + Testosterona:
0S animais receberam solucdo de
testosterona na concentragdo de 5
mg/ml, volume de 0,1 ml/100g de peso
corporal por via subcutédnea e extrato na
concentragdo de 1000mg/mL no volume
de 1ml/100g de peso corporal por
gavagem.

Exame dos 6rgaos:

Apos 7 dias de tratamento, o0s
ratos foram sacrificados por sobredose
anesteésica, 0S mesmos, foram
previamente anestesiados utilizando-se
a associagdo anestésica de cetamina
(40 a 90 mg/Kg) e xilazina (3-5 mg/Kg),
método este em conformidade com a
resolucdo n°® 1000 de 11/05/2012 do
Conselho Federal de Medicina

Veterinaria — CFMV. Para a avaliacéo
dos o6rgdos, estes foram, entao,
removidas e pesados os testiculos, a
préstata, vesiculas seminais e glandulas
adrenais, bem como figado, rins e
coracdo onde realizou-se resseccoes
para processamento e analise
histopatolégica de acordo com Bacha e
Wood (1990).

Analise Estatistica

Em seguida, os dados recolhidos
foram submetidos a anadlise estatistica.
A média de peso das glandulas
acessorias de qualquer dos grupos
tratados apenas com extrato tenha sido
significativamente superior & média do
grupo controle negativo foi considerado
gue houve atividade androgénica. Caso
a média do grupo controle positivo tenha
sido inferior a qualquer um dos grupos
tratados com extrato+testosterona, foi
considerado que houve atividade anti-
androgénica. Os resultados
paramétricos foram submetidos a
analise de variancia e pos teste de
Bonferroni.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A observacao sobre o ganho de
peso corporal é importante, pois a
reducdo e o0 aumento significativos
podem refletir uma variedade de
respostas, incluindo: anorexia induzida
pelo tratamento ou mesmo uma possivel
toxicidade sistémica (MULLER et al.,
2009).

Analisando os resultados, do
experimento, com o extrato do fruto de
Buchenavia sp, observou-se que néo
houve diferenca estatistica significativa
em relacdo a evolucdo ponderal dos
animais, bem como, peso da adrenal e
peso da prostata (Figura - 1), denotando
gue o extrato de Buchenavia sp, nas
doses aplicadas néo interferiu no ganho
de peso dos animais.

Resultado diferente, foi
observado por Ferreira et al., (2016), no
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estudo da avaliagdo das atividades
estrogénica e antiestrogénica e da
influéncia do extrato etandlico da casca
de Buchenavia sp., sobre o ciclo estral
de ratas, onde observou-se a reducao
do ganho de peso dos grupos tratados
com o extrato durante o periodo de
administracdo dos mesmos nas

diferentes concentragdes., resultado
atribuido a possivel efeito toxico
subcronico de  principios  ativos

presentes na casca de Buchenavia sp,
ainda desconhecidos. A partir dessa
observacdo, pode-se sugerir que tais
compostos devem encontrar-se em
menor quantidade ou inexistirem no
fruto.

Alteracbes no ganho de peso,
quando ocorrem, podem ser atribuidas a
constituintes presentes no extrato, ou,
ao aumento/reducdo do consumo de
agua e racdo, que podem ser induzidas
por possiveis alteracoes na
palatabilidade, podendo ou né&o, serem
atribuidos a efeitos toxicos diretos,
conforme relataram Bezerra; Carvalho;
Chaves, (2009) em seus experimentos
com o extrato de Parkia platycephala
Benth e Ferreira et al., (2016) com o
extrato da casca de Buchenavia sp.

A andlise histopatoldgica de rins,
coracdo e figado néo revelou sinais de
alteracdes degenerativas, necroticas ou
inflamatérias que  pudessem  ser
atribuidas a um possivel efeito sistémico
do extrato do fruto de Buchenavia sp.
Da mesma forma, sinais visiveis de
toxicidade nos ratos, como: anorexia,
tremores, diarréia, piloerecdo ou
convuls@es, foram ausentes.

Ensaios toxicologicos de curta ou
longa duragdo com animais de
experimentacdo podem indicar o
potencial desregulador endocrino de
substancias quimicas quando registram
efeitos adversos sobre orgaos
reprodutivos e ou enddcrinos, ou
especificamente sobre os processos de
reproducao e desenvolvimento.
(MARTINEZ, 2012).

O teste de Hershberger, um
ensaio in vivo de curta duragao utilizado
na deteccéo de substancias
androgénicas ou antiandrogénicas e €
baseado no crescimento de tecidos
androgenos dependentes (prostata e
vesicula seminal) (androgenicidade) ou
no bloqueio da acdo tréfica da
testosterona (antiandrogenicidade)
sobre esses tecidos (KITA, 2004). A
sensibilidade do teste, estd no uso de
animais  com minima  producao
endogena de andréogeno e minima
variabilidade do peso inicial dos tecidos
e oOrgdos alvo. Como os niveis de
androgenos circulantes sdo muito
baixos, 0 eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal ndo e capaz de compensar o
feedback sobre 0s  mecanismos
internos, e a habilidade de resposta dos
tecidos € maximizada (OECD, 2010;
EDSP/USEPA, 2011).

A afericdo do peso relativo dos
orgdos sexuais e glandulas acessoérias
podem fornecer indicios da funcéo
destes 6rgdo, bem como, da atuacéo da
substancia testada sobre o organismo.
A média de peso da vesicula seminal do
grupo tratado com 1000 mg/kg (b) foi
diferente do grupo de 250 mg/Kg (b) e
0S grupos tratados com testosterona
foram diferentes de todos néo tratados
(@) (Figura - 2). A média de peso do
testiculo do grupo tratado com extrato
250mg/kg foi significativamente superior
a média do grupo controle negativo
podendo denotar uma  atividade
androgénica (Figura - 3). Porém esse
resultado de forma isolada ndo constitui
sinal significativo de atividade
androgénica. Estudos de Ashby et al.
(2004) também  revelam  dados
conflitantes acerca dos testiculos, como
exemplo, a alta variabilidade de peso
internanimal, sugerindo que o testiculo
ndo € um bom oOrgdo para a
identificacao de substancias
desreguladoras enddcrinas no teste de
animais recém desmamados e
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estimulados por Testosterona

(TINWELL et al., 2007).

2

2

;r
Figura 1 - Resultado da Evolugdo
Ponderal (ANOVA e pés teste de

Bonferroni).
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Figura 2 - Resultado da Massa relativa
da vesicula seminal (ANOVA e pos teste
de Bonferroni).
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Figura 3 - Resultado da Massa relativa
dos testiculos (ANOVA e pos teste de
Bonferroni).

Nao foi verificada diferenca
significativa entre os pesos das adrenais
e préstata entre 0s grupos tratados com
as diferentes doses do Extrato (250, 500
e 1000mg/kg) e o0s grupos controle
(Negativo e Positivo), indicando falta de
atividade androgénica e antiestrogénica
por néo inibir nem potencializar o efeito
do androgeno nos o6rgdos estudados
(figuras - 4 e 5).
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Figura 4 - Resultado da Massa relativa
da Adrenal (ANOVA e pés teste de
Bonferroni).
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i

Figura 5 - Resultado da Massa relativa
da prostata (ANOVA e poés teste de
Bonferroni).

Conforme 0s resultados
observados no experimento, sugere-se,
gue novos estudos devam ser
realizados.

CONCLUSAO

O extrato aquoso do fruto da
Buchenavia sp. ndo apresentou
atividade androgénica  ou anti-
androgénica em ratos impuUberes
segundo o protocolo de curta duracdo
(Teste de Hershberger), bem como, ndo
influenciou no ganho de peso dos
animais e ndo levou a observacdo de
alteracbes degenerativas, inflamatodrias
ou necréticas dos 6rgaos analisados e
ndo desencadeou toxicidade sistémica.

NOTAS INFORMATIVAS
O protocolo experimental foi
submetido e aprovado pelo Comité de

Etica em Experimentagcdo Animal da
UFPI com Parecer n® 041/12.
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