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RESUMO

Siparuna guianensis conhecida popularmente como negramina é uma planta usada na
medicina popular para vérias afeccdes, dentre elas, dores musculares, cefaleias e
abortivas. Pecuaristas do estado do Tocantins relatam que a mesma causa mortes e
abortamentos. Estudos fitoquimicos revelaram a presenca de alcaloides na casca do
fruto de S. guianensis que podem provocar as alteragdes reprodutivas. Assim, conclui-se
que os efeitos abortivos atribuidos pelos produtores a planta podem estar relacionados a
um efeito estrogénico dos alcaloides, por mecanismo semelhante ao dos piretroides, ao
efeito hipotensor, sobre receptores adrenérgicos e serotoninérgicos, ou a um efeito
deletério direto sobre o DNA.

Palavras-chave: negramina, planta, alcaloides, fruto.

ABSTRACT

Siparuna guianensis popularly known as negramina is a plant used in folk medicine for
various diseases, among them, muscle aches, headache and abortion. Livestock producers
in the state of Tocantins reported that the same cause deaths and abortifacient.
Phytochemical studies revealed the presence of alkaloids in the fruit peel of S.
guianensis that can cause reproductive changes. Thus, it is concluded that the
abortifacient effects attributed by farmers to plant may be related to an estrogenic effect
of alkaloids by a mechanism similar to the pyrethroids, the hypotensive effect of
adrenergic and serotonergic receptors, or to a direct deleterious effect on DNA .

Keywords: negramina, plant, alkaloids, fruit.
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INTRODUCAO

O potencial téxico de muitas plantas permanece ainda totalmente desconhecido,
0 que representa risco aos animais de producdo que estdo expostos a plantas presentes
nas pastagens das propriedades rurais que podem ser potencialmente téxicas. Uma vez
que vegetais cujo estudos toxicoldgicos ndo tenham sido completamente concluidos
podem provocar efeitos como causar abortamentos e alteragdes do desenvolvimento
embriondrio, fetal e neonatal durante a gestagdo (BRASIL, 2002; CAMPESATO, 2005;
RODRIGUES, 2011).

No Tocantins, conforme relato dos produtores (Comunicacdo pessoal) a
Siparuna guianensis esta relacionada a casos de abortamento e mortes em bovinos.

Assim, esta revisdo tem como objetivo aprofundar o conhecimento sobre a S.
guianensis, visando estabelecer uma possivel hipétese para as alteragdes reprodutivas
que sdo relatadas por pecuaristas.O potencial toxico de muitas plantas permanece ainda
totalmente desconhecido, o que representa risco a populacdo que as utiliza com
finalidade terapéutica. Assim, o uso de vegetais cujos estudos toxicoldgicos ndo tenham
sido completamente concluidos € contra-indicado, em especial, durante a gestacdo, uma
vez que sua utilizacdo pode causar abortamentos e alteracdes do desenvolvimento
embriondrio, fetal e neonatal, quanto administradas durante a gestacdo e lactacdo
(BRASIL, 2002; CAMPESATO, 2005; RODRIGUES, 2011).

No Tocantins, conforme relato dos produtores, (dados ndo publicados) a
negramina (Siparuna guianensis) esté relacionada a casos de abortamentos e mortes em
bovinos.

Assim, esta revisdo tem como objetivo aprofundar o conhecimento sobre a S.
guianensis, visando estabelecer uma possivel hipétese para as alteragdes reprodutivas

que sdo observadas a campo.
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REVISAO DE LITERATURA

A espécie Siparuna guianensis (figura 1) pertence ao género Siparuna Aublet e a
familia Siparunaceae, segundo a classificacdo pelo sistema APG II (Grupo para a
Filogenia das Angiospermas) de 2003. Contudo, muitos taxonomistas continuam
reconhecendo esse género como pertencente a familia Monimiaceae e por isso € citado

em indmeros artigos dessa maneira (VALENTINI, 2010).

Figura 1. Siparuna guianensis

S. guianensis é um arbusto ou arvore mondica que normalmente alcanca uma
altura de 10-50 m. O fruto é globoso de 1-1.5 cm de didmetro, roxo ou vermelho em
cores, e com cheiro forte de limdo. Quando maduro, o fruto se rompe, revelando
frutiolos de pequena dimensio (0,5 - 0,8 cm) com epicarpo branco
membranoso (PEREIRA, 1991; RENNER e HAUSNER, 1997).

A S. guianensis é encontrada no Peru, Brasil, Colombia e Costa Rica (DUKE,
1962). No Brasil € encontrada no Amazonas, Mato Grosso, Tocantins, Minas Gerais,
Sao Paulo, sudeste da mata atlantica do Brasil e Mato Grosso do Sul (ALVES et al.
2008; APPROBATO; GODOY, 2006; LEITE, 2011; RODRIGUES, 2007; SIMAS et
al, 2001; VALENTINI et al., 2009).
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Siparuna guianensis, conhecida popularmente como negramina obtida através de
extrativismo, tem sido usada com cunho religioso por dirigentes de cultos afro
brasileiros (AZEVEDO; SILVA, 2006), para tratamento de dores musculares com a
utilizacdo de banhos com folhas S. guianensis (ALVES et al., 2008), alivio de gripe,
dores no corpo e febre por meio da decocgdo das folhas e infusdo (ROCHA-COELHO;
SANTOS, 2008; VALENTINI et al.,, 2009). A raiz de S. guianenis é usada como
abortiva, febrifuga, estimulante, diurética, carminativa, antiinflamatéria, aromdtica
(OLIVEIRA, 2008). Ribeirinhos do parque nacional Jati no Amazonas contra-indicam a
planta para gestantes e a utilizam para facilitar o parto (RODRIGUES, 2007).

Experimentalmente, foi verificada atividade triatomicida do extrato etandlico da
folha de S. Guianensis, onde a mesma apresentou quadro de toxicidade parecido ao
causado pelos inseticidas piretrdides (ALVES, 2007). Em estudo com fenvalerato, um
piretréide sintético usado como praguicida na agricultura e na pecudria, foram
observados efeitos toxicos sobre a reproducdo de ratos, com reducdo do nimero de
espermatozdides e da concentragdo plasmadtica de testosterona, tais efeitos foram
atribuidos a ag¢do desreguladora enddcrina do fenvalerato, atuando de forma semelhante
ao estrogeno (NASSR, 2005).

Nesta planta foram encontrados terpenos, compostos ndo terpénicos e alcaloides
isoquinolinicos (VALENTINI, 2010). Estes alcaloides sdo metabdlitos secundarios de
plantas e possuem atividade de defesa quimica qualitativa para impedir o acesso de
predadores potenciais (SIMAS et al., 2001). Adicionalmente, os compostos encontrados
na planta possuem atividade bioldgica, podendo ser responsdveis pelo efeito toxico e
abortivo relatado para a planta.

No extrato metandlico da casca dos frutos da S. guianensis foram isolados sete
alcaloides aporfinicos, sendo eles: liriodenina, nantenina, n-metil-laurotenina,
norglaucina, asimilobina, anonaina e nornantenina, dentre os quais, apenas a liriodenina
foi encontrada nos frutos (SIMAS et al.,, 2001). Estes alcaloides possuem uma
diversidade de efeitos farmacoldgicos no sistema nervoso central, como hipotensivos,
citotoxicos e sedativos. Aparentemente funcionam como defesa a predacdo das
sementes impedindo o contato com os frutiolos, uma vez que € eficaz contra todos os

predadores (RIOS, 1989; SIMAS et al., 2001).
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Os alcaloides s@o substancias nitrogenadas localizadas intracelularmente, ativas
farmacologicamente e encontrados principalmente nas angiospermas. Sua sintese &
realizada no reticulo endoplasmdtico, em seguida concentra-se nos vacuiolos. Os
alcaloides encontrados nos frutos da planta S. guianensis sdo aporfinicos derivados do
esqueleto isoquinolinico que tem o aminoacido protéico L — tirosina para biossintese
destes alcaloides (SILVA et al., 2007; SIMAS et al., 2001). Na figura 2 esta
representado a biossintese dos alcaloides benzilisoquinolinicos e aporfinicos a partir do

aminoécido tirosina vindo da via metabdlica do chiquimato.
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Figura 2. Via biossintética do dcido chiquimico (BARROS, 2008).

Dentre os compostos encontrados na planta, merece destaque a liriodenina,
composto da classe dos alcaloides, que vem sendo estudada quanto aos seus efeitos.

A lirioderina (figura 3) isolada de cascas de Guatteria blepharophylla (Mart.)
mostrou maior atividade antiproliferativa das linhagens de células de mama (MCF-7,
Michigan Cancer Foundation-7) do que o controle positivo doxorrubicina (COSTA et
al., 2011). A doxorrubicina age promovendo inibi¢do da enzima topoisomerase II e
RNA polimerases (envolvidas na sintese de DNA e prolifera¢do celular), além de se
ligar aos dcidos nucléicos pela intercalagdo especifica do nicleo planar da antraciclina
com a dupla hélice do DNA, promovendo quebras uni ou bifilamentares, acrescido de
trocas entre as cromdtides irmds (SIMEONI, 2006). Diversos compostos utilizados no
tratamento do cancer possuem mecanismo de acdo semelhante, ou seja, intracelular
sobre 0 DNA, dessa forma, € possivel que esse seja um mecanismo pelo qual a S.
guianensis desencadeia sua toxicidade.

Adicionalmente a lirioderina apresenta efeito inseticida, pois apresenta atividade
contra larvas de terceiro estigio do mosquito Aedes aegypti (FEITOSA et al., 2009),
leishmanicida especialmente com atividade contra Leishmania major e donovani

(WAECHTER et al, 1999).
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Figura 3. Liriodenina (FEITOSA et al., 2009)

A nantenina tem sido utilizada na medicina folcldrica japonesa para o tratamento
de tosse, tumor de faringe, diabete e sangramento uterino (NAKAI et al., 1985). Estudo

em ratos normotensos anestesiados, demonstrou que a nantenina possui efeito
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hipotensor, possivelmente pelo bloqueio de receptores o,-adrenérgicos e
serotoninérgicos 5-HT,4 (ORALLO, 2004).

Foi relatado que a rinateserina, um potente antagonista de receptor
serotoninérgico da familia 5-HT2B induz a defeitos morfoldgicos na regido cefilica,
coragdo e tubo neural, em camundongos durante a embriogénese (CHOI et al., 1997).
Estes achados sdo atribuidos a altera¢Ges na distribui¢do de E-caderinas associadas as
conexoes aderentes, em células ectodérmicas, levando a diminui¢do da expressdao de N-
caderina na juncao intracelular (NEBIGIL et al., 2001).

A amitriptilina um antidepressivo antagonista de receptores adrenérgicos
provoca inibi¢do da entrada de calcio na musculatura lisa dos ductos sexuais deferentes
em humanos, inibindo a contragdo dos mesmos (MEDINA et al, 2002). Desta maneira
interrompe o transporte dos espermatozdides da cauda do epididimo para o duto
ejaculador.

Assim, conclui-se que os efeitos abortivos atribuidos pelos produtores a planta
podem estar relacionados a um efeito estrogénico, por mecanismo semelhante ao dos
piretréides, ao efeito hipotensor, sobre receptores adrenérgicos e serotoninérgicos, ou a

um efeito deletério direto sobre o DNA.
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CONCLUSAO

Os casos de abortamento relacionados ao consumo da planta relatado por
produtores podem, de fato, ocorrer pela acdo de principios ativos, principalmente os
alcaloides.

Assim, estudos que comprovem o efeito deletério sobre a reproducdo assumem
elevada importincia, uma vez que a planta pode causar severas perdas produtivas e
alteracdes toxicas.

Adicionalmente, estudos sobre o mecanismo de acdo da planta sdo importantes

para direcionar a¢des preventivas e o tratamento da intoxicagao.
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