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RESUMO. Os €feitos do 6leo extraido das sementes da Carapa guianensis (OS) foram investigados sobre
variaveis reprodutivas e desenvolvimento da prole de ratas Wistar. Quatro grupos de fémeas foram trata-
dos per os com OS (0,375, 0,75 e 1,5 g/kg) ou agua durante a gestacdo. N&o houve difer engas significantes
nas variaveis reprodutivas entre os grupos tratados e controle. Na prole, ndo foram registradas alter acdes,
exceto aumento da atividade motora na menor dose do OS. Conclui-se que o 6leo de Carapa guianensis ndo
interfere na fertilidade de ratas Wistar e desenvolvimento da prole, entretanto o aumento da atividade
motora pode indicar uma possivel agdo sobre o desenvolvimento do sistema nervoso central.

SUMMARY. “Toxicological Reproductive Study of Carapa guianensis Aublet (Andiroba) in Female Wistar
Rats’. The effects of the Carapa guianensis seed oil (SO) in the reproductive parameters and in the offspring de-
velopment were investigated in Wistar rats. Four groups of female rats were treated orally with the SO (0,375,
0,75 and 1,5 g/kg) or water during the pregnancy. There were not significant differences in the reproductive pa-
rameters among the groups. In the offspring, there were no changes, except for an increase of the motor activity
in the group SO 0,375 g/kg. It is concluded that the SO did not interfere on the fertility of Wistar rats and in the
offspring development. However, the increase of the motor activity may indicate a possible action on the devel-

opment of the central nervous system.

INTRODUCAO

A floresta amazdnica é considerada a deten-
tora da maior biodiversidade do mundo, em
fauna e flora. Um grande destaque tem sido da-
do as espécies da familia Meliaceae, como Aza-
dirachta indica e a Carapa guianensis Aublet,
arvores presentes em toda regido amazonica 2.

A C. guianensis foi recomendada pelo Pro-
grama de Desenvolvimento das Nag¢bes Unidas
como espécie com grande potencial farmacéuti-
co 3. No Brasil, € conhecida popularmente co-
mo “andiroba” 1 e 0 seu cOrtex e sua semente
sdo utilizados pelos nativos para tratar infla-
magOes na garganta, prevencdo e tratamento de
picada de insetos, cortes e contusdes. A semen-
te também ¢é utilizada para o tratamento de artri-
te reumatoide, infeccdo auricular e cancer uteri-
no. O potencial da semente estd no seu oOleo,

extraido de forma artesanal, que é administrado
por via oral ou topica 2 e também tem sido utili-
zado pela industria farmacéutica na formulacdo
de cosméticos 4.

Embora seu amplo uso pelas populagdes da
Amazdnia, tanto na forma de cha como de 6leo,
usado topicamente, ndo ha dados registrados na
literatura, em relacdo a toxicidade da C. guia-
nensis. Neste sentido, o objetivo deste estudo
foi avaliar o possivel efeito toxico do Gleo de
sementes de C. guianensis sobre a fertilidade e
a gestagdo de ratas Wistar e desenvolvimento da
prole.

MATERIAL E METODOS
Material botanico

A espécie vegetal foi coletada de seu habitat
natural, i.e. na regido Amazénica (Brasil) em fe-
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vereiro de 2004. A planta foi identificada e au-
tenticada como Carapa guianensis pela Dra. Ely
Simone Cajueiro Gurgel (Museu Paraense Emilio
Goedel, Para, Brasil). Uma amostra foi deposita-
da no herbério Jodo Mussa Pires da Universida-
de Federal do Pard, Para, Brasil.

Extracao

A uma massa de 2 kg de sementes de C.
guianensis, previamente secas e trituradas, fo-
ram adicionados 2 L de n-hexano. O sistema fi-
cou em repouso durante 60 min, em seguida,
realizou-se a filtracdo a vacuo. O solvente foi re-
novado até o esgotamento do éleo na amostra
botanica e posteriormente evaporado em rota
evaporador sob pressdo reduzida. O 6leo teve
sua densidade aparente determinada (0,833
g/mL), a qual foi utilizada para o calculo dos
volumes administrados. O material foi dividido
em pequenas aliquotas que foram conservadas a
-2 °C até sua utilizacdo. Quando necessario o
Oleo foi suspenso em &gua de tal forma que to-
dos os grupos recebessem o mesmo volume.

Animais

Foram utilizados ratos Wistar entre 3-5 e 2-3
meses de idade respectivamente para machos e
fémeas. Os animais foram mantidos sob con-
dicBes controladas de iluminacdo (ciclo 12 h
claro/escuro) e temperatura (22-25 °C) receben-
do &gua e dieta (Labina, Purina, Agribands do
Brasil, Paulinia, SP, Brasil) ad libitum. O proto-
colo experimental foi aprovado pelo Comité de
Etica em Experimentacdo Animal da Universida-
de Federal de Pernambuco (Processo n°
23076.006909/2004-25).

Administracao do 6leo de C. guianensis
durante a gestacao

A observacdo da presenca de espermatozéi-
des no esfregaco vaginal foi usada para definir
0 1° dia de gestacdo. As ratas prenhes foram di-
vididas randomicamente em quatro grupos
(n=6-8/grupo). O grupo 1 (grupo controle) rece-
beu agua destilada (1mL, p.0). Os grupos 2-4 re-
ceberam, por via oral, éleo de sementes de C.
guianensis (OS) durante o periodo integral da
gestacdo (1° ao 21° dia) 5, nas doses 0,375, 0,75
e 1,5 g/kg. Durante a prenhez, as ratas foram
observadas diariamente quanto a sinais clinicos
de toxicidade, como reducdo do consumo de
racdo, piloerecdo, diarréia, alteracdo da ativida-
de locomotora e sangramento vaginal. O ganho
de massa corporal materno foi registrado sema-
nalmente. Apds o0 nascimento da prole, as se-
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guintes variaveis reprodutivas foram determina-
das: relacdo feto/mae, indice de fertilidade (n°
de ratas prenhes/n° de ratas acasaladas), indice
de gestacdo (% de fémeas prenhes com todos
os fetos vivos), indice de viabilidade (% de so-
brevida ap6s 4 dias), indice de lactacdo (% de
sobrevida do 4° ao 21° dia de vida) e massa
corporal no 1°, 4°, 7°, 14° e 21° dia de vida. As-
pectos macroscépicos externos também foram
avaliados a fim de detectar a existéncia de pos-
siveis ma-formacdes 6.

Parametros comportamentais da prole
Apés o nascimento, um terco da prole dos
grupos controle e tratados (0,375, 0,75 e 1,5
g/kg) foi avaliada em relacdo as variaveis: refle-
X0 postural, dia da abertura dos olhos, dia de
andar adulto e ambulacdo espontanea. O refle-
xo postural foi avaliado no 1° e no 7° dia de vi-
da da prole, através da colocacdo do filhote so-
bre uma superficie plana, em decubito dorsal,
sendo o reflexo de endireitamento medido em
segundos. A determinacdo do dia da abertura
dos olhos foi realizada através da observacédo do
deslocamento parcial da fissura palpebral, a par-
tir do 7° dia do nascimento, em pelo menos um
olho. Foi considerado dia de andar adulto, o dia
da observacdo de que o filhote ambulava sem
arrastar as patas traseiras e sem encostar o ven-
tre no chdo. A ambulacdo espontanea foi deter-
minada no 20° dia, utilizando-se de um quadra-
do delimitado medindo 30 x 30 cm dividido em
nove espacos iguais. O filhote foi colocado na
divisdo central e registrou-se, por dois minutos,
0 numero de quadrados invadidos. Foi conside-
rada invasdo do quadrado, a colocacdo de pelo
menos, trés patas sobre a area do quadrado 7.

Analise estatistica

Os valores foram expressos como média +
erro padrdo da média (E.P.M.). A diferenca entre
os grupos foi verificada, através da anélise de
variancia (ANOVA), seguida quando necessario
do teste de Newman-Keuls. O teste Qui-quadra-
do foi utilizado nos indices de fertilidade, ges-
tacdo, viabilidade e lactacdo. O nivel de signi-
ficAncia para rejeicdo da hipétese de nulidade
foi sempre = a 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de tratamento com o 6leo
de sementes de C. guianensis ndo foram regis-
tradas mortes, nem foram visualizados sinais cli-
nicos de toxicidade materna, como reducdo do
consumo de racdo, piloerecdo, diarréia, alte-
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Figura 1. Ganho de massa corporal de ratas Wistar
tratadas, por via oral, com 6leo de sementes de C.
guianensis (OS). Os valores representam a média +
E.P.M. (n=6-8/grupo).

racdo da atividade locomotora ou sangramento
vaginal. Também ndo foram registradas dife-
rengas estatisticamente significantes entre os
grupos tratados e o grupo controle em relacdo
ao ganho de massa corporal durante a gestacao,
como mostra a Fig. 1. Estes resultados sugerem
auséncia de toxicidade materna mesmo com do-
ses cerca de 1,8 a 7,5 vezes maiores do que
aquela necessaria para produzir inibicdo maxi-
ma de edema de pata induzido em camundon-
gos 8.

ApOs o nascimento da prole, ndo foi consta-
tada a presenca de natimortos, nem de qualquer
ma-formacéo fetal, através do exame macrosco-
pico externo dos filhotes dos grupos tratados e
do grupo controle, indicando auséncia de efei-
tos teratogénicos visiveis externamente.

O tratamento com Oleo de sementes de C.
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guianensis ndo alterou, de forma estatisticamen-
te significativa, as variaveis reprodutivas analisa-
das quando estas foram comparadas com o gru-
po controle (Tabela 1). Sabe-se que o 6leo de
sementes de outras espécies da familia Meliace-
ae como a Azadirachta indica (Neem) interfere
na fertilidade ® e no desenvolvimento da pre-
nhez 10 em roedores. Embora existam seme-
Ihancas na composicéo fitoquimica dos 6leos de
A. indica e de C. guianensis 1, os resultados
mostram que ndo houve qualquer alteracdo no
processo de fertilidade, nem no desenvolvimen-
to da prenhez de ratas tratadas com o 6éleo de
sementes de C. guianensis.

Também néo foi constatada diferenca signifi-
cativa no perfil de crescimento corporal dos fi-
Ihotes do 1° ao 21° dia de vida (Tabela 1). Um
desenvolvimento pés-natal normal é geralmente
observado quando o percentual de sobrevivén-
cia dos recém-nascidos e seu crescimento sdo
semelhantes aos obtidos nos animais controle 12,
Os resultados sdo sugestivos de que a adminis-
tracdo do Oleo de C. guianensis a ratas prenhes
ndo interfere com o processo de desenvolvi-
mento dos filhotes.

Os parametros comportamentais analisados
neste estudo foram utilizados para verificar pos-
siveis acdes deletérias do Oleo de sementes de
C. guianensis sobre o desenvolvimento compor-
tamental e neuroldgico da prole 7. Conforme
mostrado na Tabela 2, os pardmetros ndo diferi-

(O] (O] (O]

Variaveis Reprodutivas Controle
0,375 g/kg 0,75 g/kg 1,5 g/kg

Ratas acasaladas 8 8 8
Relacdo feto/Méae* 12,7+ 0,7 10,4 £ 0,8 12,0+ 0,7 113+1,2
Percentagem de Natimortos 0 0 0
Ratas prenhes/indice de fertilidade (%) 6/75 8/100 6/75 6/75
indice de gestacdo (%)
(% de fémeas prenhes com todos os fetos vivos) 100 100 100 100
indice de viabilidade (%)
(% de sobrevida apés 4 dias) 100 100 9,6 100
indice de lactacio (%)
(% de sobrevida do 4° ao 21° dia de vida) 100 100 100 100
Massa corporal dos filhotes 1° dia (g)* 56 +0,1g 6,2 + 0,49 6,1 + 0,29 6,3+ 0,19
Massa corporal dos filhotes 4° dia (g)* 7,8+ 0,59 8,0 £ 0,99 9,1+0,59 9,1+0,59
Massa corporal dos filhotes 7° dia (g)* 10,9 £ 0,79 11,4 £ 1,59 13,5+ 0,99 12,5+ 0,79
Massa corporal dos filhotes 14° dia (g)* 254 £ 219 24,8 £ 3,49 29,3+ 1,3g 26,0 £ 0,99
Massa corporal dos filhotes 21° dia (g)* 39,5 +2,2g 40,2 £ 5,0g 46,7 + 2,49 41,6 + 1,69

Tabela 1. Véridveis reprodutivas obtidas de ratas Wistar tratadas, por via oral, durante o periodo de prenhez
com Gleo de sementes de C. guianensis (OS, 0,375, 0,75 e 1,5 g/kg).
* Resultado expresso em média + E.P.M. (n= prole de 6-8 animais).
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oS oS oS
Parametros Comportamentais Controle
0,375 g/kg 0,75 g/kg 1,5 g/kg

Reflexo postural 1° dia (seg) 140+£19 21,9+56 158+ 3,1 141+19
Reflexo postural 7° dia (seg) 25+0,6 30+1,0 55+29 21+05
Dia da abertura dos olhos (dia) 155+ 0,1 15,7 £ 0,2 153+0,1 155+0,1
Dia de andar adulto (dia) 14,7 £ 0,2 143 +0,1 142 +0,1 14,7+ 0,2
Ambulacéo (n° quadrado invadido) 151+17 24,1 + 2,0* 195+16 18,0+ 1,7

Tabela 2. Parametros comportamentais da prole de ratas Wistar tratadas, por via oral, durante o periodo da ges-
tacdo com Oleo de sementes de C. guianensis (OS, 0,375, 0,75 e 1,5 g/kg). Os valores representam a média +

E.P.M. (n= 15 animais).

* Indica estatisticamente diferente do grupo controle (ANOVA seguido de Newman-Keuls, p < 0,05).

ram significativamente entre os grupos tratados
e 0 grupo controle, exceto em relagdo ao para-
metro ambulacdo espontinea. A prole das ratas
que receberam a menor dose do 6leo de C.
guianensis durante a prenhez apresentaram au-
mento significativo da atividade motora, suge-
rindo uma possivel acdo central. Um efeito an-
siolitico, semelhante ao do diazepam, foi descri-
to com o extrato de folhas da A. indica (Melia-
ceae) em baixas doses (10-200 mg/kg) 13, entre-
tanto, até o momento, nenhuma acéo central
tinha sido descrita na literatura para a C. guia-
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nensis. Testes mais especificos sdo necessarios
para esclarecer estes possiveis efeitos centrais.

Baseado nos resultados obtidos pode-se con-
cluir que a administracdo do 6leo de sementes
de C. guianensis ndo induziu toxicidade mater-
na, ndo produziu efeito abortivo e também né&o
alterou o desenvolvimento normal da prole e
nem os parametros comportamentais. Contudo,
0 aumento da atividade motora observada na
prole de ratas tratadas sugere uma possivel acdo
central, que deve ser investigada em maior de-
talhe.
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