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RESUMO

A Agave sisalangsisal) é amplamente cultivada em territorio be#si. Foi constatada a
presenca de cinco saponinas esteroidais nessa,plasponsaveis por varias atividades
farmacoldgicas, destacando-se as atividades agiifiire anti-inflamatéria. Popularmente, o
sisal ainda é utilizado para o tratamento de daehepaticas, tuberculose e sifilis. Devido a
sua acado detergente, as saponinas sdo dotadasitde@fico em funcdo de sua propriedade
de causar ruptura em eritrocitos, liberando hentgdy além de outros efeitos ainda
relacionados a lise celular como as acdes insatic@hti-helmintica e ictiotoxica.
Considerando-se as diversas acbes farmacologica&. dasalanae seu amplo uso na
medicina popular, torna-se necessario investigars spossiveis efeitos colaterais na
reproducéo feminina, os quais ainda ndo foramaedtest na literatura.

Palavras-chave:Sisal, gonadotoxicidade, reproducéo, fetotoxicidade



VIEL, Amanda Martins.Effects the Agave sisalana Perrine extract on ovan and
uterine toxicity, fertility and fetal parameters of rats. 2016. 54f. Dissertation (Master in
Biosciences). — Faculdade de Ciéncias e Letrasyegidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Assis, 2016.

ABSTRACT

The Agave sisalandsisal) is largely cultivated in Brazil. It wasuiod the presence of five
steroidal saponins that plant, responsible foroteripharmacological activities, especially the
anti-fungal and anti-inflammatory activities. Pogly, sisal is also used for the treatment of
liver diseases, tuberculosis and syphilis. Duetdadetergent action, saponins are equipped
with toxic effect due to its property to cause dpron in erythrocytes, releasing hemoglobin,
and other effects still related to cell lysis a® thctions insecticide, anthelmintic and
ichthyotoxic. Considering the various pharmacolagi@actions of A. sisalana and its
widespread use in folk medicine, it is necessarintestigate their possible side effects on
female reproduction, which have not yet been regboirt the literature.

Keywords: Sisal, gonadotoxicity, reproduction, fetotoxicity.
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Introducao

Plantas medicinais

Desde a antiguidade as plantas medicinais sdo amapta utilizadas com fins
terapéuticos, a fim de tratar, curar e prevenimass diversas enfermidades (ASSUNCAO;
DE MOURA, 2009; RODRIGUES et al., 2011; SANTOS &t @011; DUNDER et al.,
2013). Para uma parcela da populacdo que nédo #ssmao atendimento primario de saude,
por encontrarem-se muito distantes dos centrosaddesou por ndo possuirem recursos
financeiros para manter um tratamento alopaticmrrem as terapias alternativas fazendo o
uso de drogas vegetais (SILVEIRA; BANDEIRA; ARRAIZ08; VEIGA-JUNIOR, 2008;
ROQUE; ROCHA; LOIOLA, 2010; SANTOS et al.,, 2011).uttps fatores, que ainda
contribuem para o uso de plantas com fins medgiaa facilidade com que sédo adquiridas e
a simplicidade em sua preparacao (SANTOS et @120

Sabe-se que as plantas sdo capazes de sintetimmsodi compostos quimicos
denominados metabdlitos secundarios, que além diiparem do sistema de defesa da
planta, como no caso das fitoalexinas, contém tambétros metabdlitos que possuem
atividades farmacoldgicas comprovadas, como osifii@ides, alcaloides, triterpenos, taninos,
lignanas (GURIB-FAKIM, 2006; BOTURA, 2011) e sapoas (GOBBO-NETO; LOPES,
2007).

Existem cada vez mais estudos que demonstram as aedéficas promovidas no
organismo, pelos componentes fitoquimicos presemassplantas (SANTOS et al., 2011;
DUNDER et al., 2013). Estudos etnobotanicos relatam diversas plantas apresentam
potencial antidiabético comprovado, comoAagle marmelogbael), a Aloe barbadensis

(babosa),a Catharanthus roseugqvinca-de-gato) (GURIB-FAKIM, 2006) e &alega
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officinalis (arruda), esta ultima responsavel pelo desenvelviondo farmaco metformina,
um hipoglicemiante oral amplamente utilizado na igied tradicional (GURIB-FAKIM,
2006; CAVALLI et al., 2007).

Plantas medicinais tém se mostrado eficientes atanento de doencas que
acometem o sistema nervoso central, por apresentgées hipnoéticas e sedativas, como a
Valeriana officinalis(valeriana), &iper methysticunfkava-kava) e alypericum perforatum
(erva-de-séo-jodo) (GURIB-FAKIM, 2006). Outras dmegvegetais com atividade anti-
inflamatoria e antioxidante séo utilizadas partatrdesordens cardiovasculares, responsaveis
por muitas mortes em todo o mundo, pois melhoracoadi¢cées que envolvem a circulagéo
sanguinea. A atividade anti-inflamatoéria pode selw@da a presenca de saponinas, enquanto
a atividade antioxidante a presenca de flavonogjemtre as plantas que tém se destacado
para esses fins, podemos citaA@sculus castanefcastanha-da-india) e @Gingko biloba
(Ginkgo biloba) (GURIB-FAKIM, 2006).

Embora existam estudos a respeito da utilizacdoefitécia e da toxicidade das
plantas medicinais, as bases cientificas com irdoé®s adequadas que comprovem reais
propriedades toxicoldgicas ainda sdo muito escassa@m isso, existe um conceito errbneo
de que os produtos de origem natural sdo isentefeit®s colaterais no organismo e néo
representam quaisquer perigos para a saide huMEN@A-JUNIOR, 2008; ASSUNCAO;

DE MOURA, 2009; SANTOS et al., 2011).

Agave sisalan&errine

Originaria da peninsula de Yukatan, no México, anfd Agave sisalana

popularmente conhecida como sisal (MARTIN et @002 QUEIROZ et al., 2012) € uma

monocotiledénea, pertencente a familia Agavaceddasiilia Agavoidea (QUEIROZ et al.,
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2012), génerd\gavee subgéner&uagave E amplamente cultivada em territorio brasileiro,
mais especificamente na regido do Nordeste (MAREiNal.,, 2009; BOTURA, 2011;
QUEIROZ et al., 2012) em funcéo do clima semia(NDER et al., 2013). E uma planta
semixerofila resistente a secas prolongadas astainperaturas (QUEIROZ et al., 2012).

O Brasil é o principal produtor e exportador muhdmsisal, responsavel por 69% da
producao global (RIBEIRO; BARRETO; COELHO, 2015nhde apenas 4% das folhas sao
aproveitadas para a extracdo de suas fibras, nicdedo de cordas, barbantes, cabos
maritimos, tapetes, sacos, vassouras, estofamantesanatos, além de possuirem aplicacdes
na industria de plastico, onde sao utilizadas coeforco para polimeros comerciais, tais
como o polietileno e a borracha natural (MATTOSCakt 1996; MARTIN et al., 2009).
Estes séo utilizados para a fabricacdo de pastbsigla para producdo do papel Kraft de alta
resisténcia e de outros tipos de papel fino, coara gigarro, filtro e absorvente higiénico
(MATTOSO et al., 1996). Ja na industria automotidésas fibras de sisal sdo utilizadas nos
estofamentos de veiculos de luxo importados, pmia das grandes vantagens do uso dessas
fibras vegetais é a sua auséncia de toxicidadqu¢haa espuma de poliuretano a base de
isocianato utilizada usualmente libera durante @& cambustdo o gas cianidrico, altamente
toxico (MARTIN et al.,, 2009). O residuo descartadims folhas de sisal € destinado a
suplementacao na alimentacdo de animais ruminadabp organico e para fins terapéuticos
(MARTIN et al., 2009; BOTURA, 2011).

A Agave sisalandFiguras 1 e 2) é uma herbacea com apenas um enapgl, com
um caule curto situado no nivel do solo, no qudliodsas se inserem e armazenam agua e
nutrientes. As folhas séo longas, rigidas, convexds coloragdo verde. Possui comprimento
médio entre 90 e 160 centimetros, embora possangac até dois metros (DOMINGUES,
2008; BOTURA, 2011; MIRANDA, 2011). E uma plantadelo perene, que floresce apenas

uma vez durante seu ciclo vegetativo e essa isftérecia permanece presente até a morte da
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planta, em média de 10 a 15 anos de ciclo (DOMINGUE08; DEBNATH et al., 2010;

BOTURA, 2011; MIRANDA, 2011).

Figura 1-Agave sisalan@errine adulta.

Fonte: http://fingoen.blogjardin.com/archive/200927/agave-sisalana.html

Figura 2 — (A) Inflorescéncia, (B) Fruto maduro® Corte do fruto com sementes Algave

sisalana(BOTURA, 2011).

Por meio de técnicas espectroscopicas, saponitesidais de diferentes espécies de

sisal foram identificadas estruturalmente. Da dspéc sisalana foram reportados o
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isolamento e a determinacdo das estruturas de caponinas esteroidais (DING et al.,
1993), sendo a hecogenina (Figura 3) o compostepte em maior abundancia (DEBNATH
et al., 2010; BOTURA, 2011; DUNDER et al., 2013reontrada em maior concentracdo em
folhas maduras (BOTURA, 2011).

A hecogenina pode ser facilmente obtida atravélidialise acida ou enzimatica do
suco das folhas deA. sisalana considerada um precursor de diversos esteroides
farmacologicamente ativos, 0 que comprova atraeésviiéncias quimicas e fitoquimicas a
importancia farmacoldgica desta planta (DING et93; DOMINGUES, 2008; BOTURA,

2011; DUNDER et al., 2013).

Figura 3 — Representacéo estrutural da hecogeR@&M({NGUES, 2008).

O interesse da industria farmacéutica por esseogepsubstancias tem aumentado,
em decorréncia das inumeras atividades apresenfalas saponinas, destacando-se as
atividades antifungica e anti-inflamatéria (LACAIEEDUBOIS; WAGNER, 1996;
FRANCIS et al.,, 2002; BOTURA, 2011; DUNDER et @&013). Popularmente o sisal &
utilizado para o tratamento de doencas hepatichgrdulose e sifilis (DEBNATH et al.,
2010), entretanto, devido a sua acao detergentgpmninas sdo dotadas de efeito toxico em
funcdo de sua propriedade de causar ruptura eraogos, liberando hemoglobina (ODA et

al., 2000; SIMOES et al., 2010; BOTURA, 2011). @stefeitos toxicos ainda relacionados &
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lise celular sdo as acdes inseticida, anti-helgdand ictiotoxica (SCHENKEL et al., 1997;
BOTURA, 2011).

A toxicidade de uma substancia que apresenta atigidlarmacologica deve sempre
ser determinada, a fim de evitar a ocorréncia diosf nocivos ao organismo ocasionados por
intoxicacao (LARINI, 1997). Neste contexto, nosudsis toxicolégicos um importante fator a
ser considerado é a dose que sera empregada,apa sgjantidade do xenobidtico que sera
administrada a um organismo vivo (LARINI, 1997; O&2803).

Considerando as diversas atividades farmacologleasmpenhadas pela espékie
sisalana em funcdo do alto teor de saponinas, ricas emdaesina (DING et al., 1993;
DOMINGUES, 2008; DUNDER et al., 2013), torna-se ess@rio a realizacao de pesquisas
direcionadas a investigacdo da toxicidade reproddi fetal desta planta, uma vez que seu
suco é utilizado na medicina popular para o tratdnee varias doencas e também suas
fibras utilizadas como alimento aos animais em ppgs propriedades rurais do sertdo

nordestino (DOMINGUES, 2008).

Plantas medicinais na reproducao

Diversos compostos sintetizados pelas plantas p@ilemover prejuizos nas funcdes
dos 6rgaos reprodutivos, no sistema enddcrino woser quando administrados de maneira
indiscriminada. Nas mulheres, os efeitos mais peactes que envolvem o0 sistema
reprodutor estdo relacionados a irregularidadesiclo menstrual, sangramentos durante o
periodo gestacional e aborto, enquanto nos fetedeitos teratogénicos (SANTOS, 2014) e
embriotoxicos sdo 0S mais preocupantes, uma VEeZSEES compostos podem atravessar a

placenta (RODRIGUES et al., 2011; ARCANJO et @13).
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Existem muitas plantas na medicina popular queysms<feito abortivo comprovado
como Angelica archangelica(angélica), Himathanthus sucuubgsucuuba),Rosmarinus
officinales(alecrim),Arnica Montana(arnica),Cinnamomum canphor@anfora) Symphytum
officinale L. (confrei), Eucaliptus globulugeucalipto),Cassia angustifoli@ Cassia acutifélia
(sene), pois sdo capazes de estimular a motilidadena (VEIGA-JUNIOR; PINTO;
MACIEL, 2005). Estudos realizados com ratas Wigta@anhes comprovaram também que
plantas comoRuta graveolens(arruda) (GONZALES et al., 2006)Stryphnodendron
adstringens(barbatiméo) (VITRAL; PETERS; GUERRA, 198T)antana camargcamara)
(MELLO et al., 2005)Plectranthus barbatuéfalso boldo) (ALMEIDA; LEMONICA, 2000)

e Vitis vinifera (vidreira) (CHAN; NG, 1995), aléem de apresentaref@itos prejudiciais a
matriz, podem também ser tdxicas para os fetos.

Ha relatos na literatura que comprovaram quBeomus boldugboldo-do-chile)
demonstrou efeito teratogénico (MENGUE; MENTZ;, SH&MNL, 2001) e abortivo
(ALMEIDA; MELO; XAVIER 2000), enquanto oPlectranthus barbatugfalso boldo)
quando administrado no periodo pré-implantacdosepteu elevacdo na taxa de perda pré-
implantacional e desenvolvimento retardado dossfatas ratas tratadas com o extrato dessa
planta (ALMEIDA; LEMONICA, 2000).

A Ruta graveolens(arruda) demonstrou efeitos embriotoxico e teratmgé
comprovados em testes realizados a partir do exdioso de suas folhas, durante o periodo
pés-implantacdo. J& nos testes realizados com $esndaStryphnodendron polyphyllum
(barbatimdo) em ratas prenhes, observou-se dindioup peso dos ovarios e no peso e
medidas dos corpos luteos gravidicos, além de mnamibrionaria (VITRAL; PETERS;

GUERRA, 1987).
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A plantaArtemisia vulgaris(artemisia) quando administrada em baixa concgitta
considerada insuficiente para interromper uma gastagpode resultar em toxicidade para a
gestante e para o feto (CALLIARI, 1998).

Extratos hidroalcodlicos deMaytenus ilicifolia (espinheira-santa) mostraram-se
abortivos por atuarem no periodo pré-implantacioloal embrides no utero (MONTANARI;
BELILACQUA, 2002) e o cha dBaccharis genistelloidegcarqueja) € contraindicado para
gestantes, em funcao do seu efeito abortivo (RUEL £2008).

Entre as plantas medicinais que apresentam sagogsteroidais, destaca-s&aorean
ginseng (ginseng), que quando administrado em ratas sutesetao protocolo da
superovulacdo com gonadotrofina sérica de éguaherdoi responsavel pelo aumento da
qualidade dos odcitos e reducao da atresia foli€Mld et al, 2003).

Varios estudos referentes aos efeitos farmacolégie diversas plantas medicinais
sao realizados, sendo que na maioria desses estinlavaliados os efeitos das plantas sobre
a embriofetotoxicidade. Estudos farmacoldgicosdamti que o suco obtido a partir de folhas
de sisal estimula a musculatura uterina, reduzsspo sanguinea e pode provocar aborto em
fémeas gestantes (SHARAF; ZAHRAN, 1967), entretandto harelatos na literatura quanto
ao seu possivel efeito toxico no tecido reprodufieminino. S80 escassos 0s relatos a
respeito dos efeitos dos componentes fitoquimioespldntas medicinais na toxicidade
morfologica reprodutiva, principalmente em fEmeRODRIGUES et al., 2011; KUNTZE et
al., 2012).

Estudos realizados por Mendes e Camargo (2012) mracam que 0s constituintes
esteroidais da planta. sisalanaforam capazes de promover efeitos deletérios smbeeido
gonadal masculino de ratos adultos, prejudicarrilidade e aumentar a taxa de perda

embrionéria pos-implantacdo. Desta forma, € imptgtampliar o conhecimento dos efeitos
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causados pelA. sisalanana estrutura tecidual dos 6rgaos reprodutivosaéiaaos possiveis

efeitos sobre a fertilidade e produtos gestaciaaimodelos animais.
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Conclusodes

Concluiu-se que a administracdo do EHA Algave sisalanaido apresentou efeito
gonadotoxico e nao alterou as caracteristicas morfoloégicas do tecido uterino. Porém, a
utilizacdo desta planta medicinal pela populacdo feminina deve ser vista com cautela, haja

vista que o extrato de sisal, administrado no periodo de pré-concepcéo, na dose de 100 mg/kg,
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promoveu fetotoxicidade caracterizada pelo aumeatpeso fetal e redu¢cdo no tamanho da

ninhada.
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