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Resumo: Estudos sobre a avaliagdo da seguranca do uso de plantas medicinais e fitoterapicos no
Brasil ainda séo incipientes e muitas espécies sdo utilizadas com base somente no seu uso popular.
Alguns compostos quimicos contidos nos extratos de plantas podem comprometer a gestacao,
promovendo danos ao organismo materno e/ou ao embrido/feto. Sendo assim, estudos
multidisciplinares tém se tornado cada vez mais importantes para a definicAo dos potenciais
terapéuticos e toxicos de extratos vegetais. Nesse contexto, a Momordica charantia L. € uma planta
utiizada na medicina tradicional popular devido as suas diversas propriedades terapéuticas.
Entretanto, existem poucos estudos que avaliam o uso das suas folhas durante a gestacdo. Sendo
assim, este estudo avaliou o desenvolvimento morfolégico da prole de ratas Wistar tratadas com o
extrato seco das folhas de M. charantia nas doses de 500, 1000 ou 2000 mg/kg durante o periodo da
organogénese. Os resultados mostraram uma discreta redu¢do na medida latero-lateral do térax dos
fetos dos grupos 1000 e 2000 mg/kg em relacdo aos grupos 500 mg/kg e controle. Entretanto, ndo
houve alteragdo nas demais medidas morfométricas avaliadas. Portanto, o extrato seco das folhas de

M. charantia nas doses testadas ndo provocou efeito embriofetotéxico consideravel em ratos Wistar.

Palavras-chave: Medidas morfométricas. Meldo de sdo Caetano. Plantas medicinais. Organogénese.

Introducéao

O uso de plantas medicinais visando a cura, o tratamento e a prevencao de
doencas é umas das praticas mais antigas da humanidade (VEIGA JUNIOR; PINTO;
MACIEL, 2005). A grande demanda por alternativas naturais aumentou 0 consumo
dessas plantas sob a forma de chas e de outras formas farmacéuticas
(HOLLENBACH, 2008). Além disso, muitas plantas medicinais sao utilizadas

indiscriminadamente pela populacdo, principalmente através da propagacdo de
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propriedades terapéuticas entre os usuarios (VEIGA JUNIO; PINO; AI, |
2005). Neste contexto, a validacao cientifica do uso popular de plantas medicinais é
fundamental para garantir a seguranca e a eficacia de sua utilizacado (BRITTO et al.,
2006).

Tendo em vista a vulnerabilidade do processo reprodutivo e a ampla utilizagao
de plantas medicinais pela populagéo, pesquisas na area de toxicologia reprodutiva
despertam grande interesse cientifico, jA& que compostos quimicos contidos nos
extratos de plantas podem comprometer a manutencdo da gestacdo, promovendo
danos ao organismo materno e/ou ao embrido/feto (ALVARENGA, 2006;
LEMONICA, 2001).

Dentro desta perspectiva, a Momordica charantia L. € uma importante planta
medicinal utilizada na medicina tradicional popular. Pertencente a familia
Cucurbitaceae, esta planta do tipo trepadeira € popularmente conhecida no Brasil
como meldo de sdo Caetano (AGRAWAL; BEOHAR, 2010). Esta espécie vegetal
estd descrita na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(RENISUS), uma lista com 71 espécies que apresentam potencial de avancar nas
etapas da cadeia produtiva e gerar produtos de interesse ao SUS e ao Ministério da
Saude (BRASIL, 2009). Entretanto, poucos estudos avaliaram o uso da M. charantia
durante a gestacdo (CHAN et al., 1985; CHAN; TAM; YEUNG, 1984; TAM; CHAN;
YEUNG, 1984; UCHE-NWACHI; McEWEN, 2010). Diante disso, este estudo avaliou
os efeitos do extrato seco das folhas desta planta sobre o desenvolvimento

morfolégico da prole de ratas Wistar tratadas durante a organogénese.

Material e Métodos

Coleta do material botanico

Foram realizadas seis coletas da espécie vegetal (Momordica charantia L.)
nas cidades de Anapolis-GO, Petrolina de Goias-GO e Trindade-GO. Uma exsicata
foi depositada no herbario da Universidade Estadual de Goias (HUEG) sob o registro
n°® 10.108. As folhas da M. charantia foram limpas e dessecadas em estufa com
ventilacdo forcada de ar a 40 °C por 24 horas. Posteriormente, foram trituradas em

moinho de facas para obtencéo da droga vegetal.
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Preparacéo do extrato seco

O po seco e pulverizado das folhas da M. charantia foi macerado em etanol
80% por 24 horas a temperatura ambiente, ao abrigo da luz. Em seguida, este
material foi submetido ao processo de percolacdo com etanol 80% por 10 dias. O
extrato percolado foi concentrado em rotaevaporador, a 40°C, até remocao completa
do solvente. O extrato concentrado foi entédo liofilizado e o extrato seco obtido foi
acondicionado em recipientes de vidro ao abrigo da luz e umidade e conservado no

freezer a temperatura de -10°C.

Aspectos éticos

Os experimentos deste estudo foram aprovados pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Estadual de Goias, em 21 de setembro de
2015, sob o0 n° 005/2015.

Animais

Ratos Wistar, fémeas e machos foram mantidos no Biotério do Laboratério
de Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais e Sintéticos da Universidade
Estadual de Goias (UEG). Os animais foram alojados em caixas de polipropileno e
mantidos em salas com condi¢des controladas de temperatura, umidade e
luminosidade (ciclo claro escuro de 12 h; luzes acesas das 7:00 as 19 h). Além

disso, os animais receberam agua e racao ad libitum.

Protocolo experimental

Acasalamento

Fémeas no proestro foram colocadas individualmente em caixas de
polipropileno na presenca de um macho para o acasalamento. No dia seguinte, para
a confirmacdo da coépula foi realizado o esfregaco vaginal para a deteccdo de
espermatozoides, sendo este o dia gestacional zero (DG 0).

Grupos experimentais e tratamento

As ratas prenhes foram distribuidas em quatro grupos. O grupo controle
recebeu apenas o veiculo utilizado na dissolucdo do extrato (gel de
carboximetilcelulose 0,5% e propilenoglicol 10%) e os trés grupos experimentais
foram tratados com doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg do extrato seco de Momordica

Pesguisae  Extensdo, Culturae

{ PRG | . PRP PRE g8t
profReltoriade “Pro-Reitoria de Pro-Reitoria de Universidade
Graduacao

Pos Graduagao - Assuntos Estudantis

Consel

Ciontifigo o Tecndidgice. “SUBE R R B WA S W B % & § HoEfadodeGoissh. - 0 - . . ° . gsTADO INOVADOR



IV Congr

Ensmo%esqum ;
e Exfensdio da UEG

charantia (EMc). O tratamento foi realizado por via oral (gavage) do 6° ao 15° ia
gestacional, periodo correspondente & organogénese.

As doses do extrato foram definidas a partir dos resultados do teste de
toxicidade oral aguda realizado pelo nosso grupo de pesquisa, conforme o Protocolo
n°® 423 da Organizacgdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico (OECD,
2001) (dados né&o publicados).

Cesariana e avaliacdo morfoldgica externa dos fetos

No 21° dia gestacional as fémeas foram anestesiadas com uretana 25% (0,5
mL/100 g de massa corporal) para a realizacdo da cesariana. ApGs a abertura da
cavidade abdominal, os fetos foram removidos do corno uterino e analisados quanto
a presenca de anormalidades externas. Em seguida, os fetos foram desidratados em
etanol 96% por 8 dias. Apds a desidratacdo, as seguintes medidas externas foram
determinadas com o auxilio de um paquimetro digital (Zaas Precision®): latero-lateral
do cranio, antero-posterior do cranio, latero-lateral do térax, antero-posterior do

torax, cranio-caudal e cauda.

Anélise estatistica

Os dados estdo expressos em média * erro padrdo da média e foram
submetidos a andlise de variancia (ANOVA) de uma via seguida do teste de

comparacdes multiplas de Newman-Keuls. O nivel de significaAncia adotado foi de p

< 0,05.
Resultados e Discussao
RESULTADOS

Conforme mostrado na Tabela 1, ndo foram encontradas anormalidades

externas nos fetos dos grupos controle e tratamento com as trés doses do EMc.
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Tabela 1 - Numero de fetos e ninhadas de ratas Wistar tratadas com o veiculo
(controle) ou com o extrato seco das folhas de Momordica charantia L. nas doses de
500, 1000 ou 2000 mg/kg e que foram avaliados quanto a presenca de
malformacdes externas.

EMc (mg/kg)

Parametros Controle 500 1000 2000
Fetos analisados (n) 111 117 104 118
Ninhadas analisadas (n) 10 10 10 10
Fetos com malformagfes externas 0 0 0 0

Nota: EMc - Extrato seco das folhas de Momordica charantia L.

A Tabela 2 mostra os resultados das medidas morfométricas fetais. A ANOVA
unifatorial apenas revelou diferenca significativa entre os grupos para a medida
latero-lateral do torax (F@s.36= 7,22; p= 0,00065). O teste post-hoc de Newman Keuls
mostrou que os fetos dos grupos 1000 e 2000 mg/kg apresentaram uma discreta
reducdo nesta medida em relacdo aos grupos controle e 500 mg/kg. N&o foi
observada diferenca significativa entre os grupos controle e tratamento para as
medidas latero-lateral do cranio (F@36= 2,66; p>0,05), antero-posterior do cranio
(F@3,36= 0,99; p>0,05), antero-posterior do térax (F,36= 2,05; p>0,05), cranio caudal
(F@3,36= 0,16; p>0,05) e cauda (F,36= 0,41; p>0,05).

Tabela 2 — Medidas morfométricas (mm) dos fetos de ratas Wistar tratadas com o
veiculo (controle) ou com o extrato seco das folhas de Momordica charantia L. nas
doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg durante a organogénese.

Medidas morfométricas EMc (mg/kg)
fetais (mm) Controle 500 1000 2000
Latero-lateral do cranio 10,57 £ 0,19 10,53 £ 024 9,97 £ 0,23 9,96 + 0,16
Antero-posterior do cranio 15,16 + 0,28 14,97 + 0,31 14,79 £ 0,24 15,08 £ 0,18
Latero-lateral do torax 11,35+0,18 11,52+ 0,26 10,32 +0,16% 10,65 + 0,26*
Antero-posterior do térax 11,97 £ 0,26 12,00 + 0,25 11,33+£0,19 11,45 +£ 0,26
Créanio caudal 44,36 + 0,41 44,53 + 0,44 44,33 + 0,50 44,06 = 0,58
Cauda 12,57 + 0,31 12,11 + 0,37 12,28 + 0,28 12,43 + 0,27

Nota: EMc — Extrato seco de Momordica charantia L.

Os valores esté@o expressos em média + erro padrao da média. ANOVA unifatorial seguida do teste de
comparacdes multiplas de Newman-Keuls.

a p<0,05 em relacéo ao grupo controle; b p<0,05 em relagéo ao grupo 500 mg/kg.
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DISCUSSAO

Neste estudo ndo foram observadas malformacdes externas nos 450 fetos
analisados. Quanto aos parametros morfométricos avaliados, houve uma discreta
reducdo na medida latero-lateral do térax nos fetos dos grupos 1000 e 2000 mg/kg
guando comparados aos grupos controle e 500 mg/kg. Como ndo houve alteracéo
significativa nas demais medidas morfométricas fetais, este resultado analisado
isoladamente ndo pode ser considerado um efeito embriofetotdéxico decorrente da
administragao do extrato.

O desenvolvimento embrionario é muito sensivel a diversos tipos de
substancias quimicas, especialmente durante o periodo da organogénese (ORNOY,
2007). Ao longo desta fase existem momentos de maxima suscetibilidade para cada
estrutura em formacdo (MOORE; PERSAUD, 2008). Os principais danos
reprodutivos observados na espécie humana sdo classificados em: perda do
concepto, malformagdes, restrigdo de crescimento intrauterino e deficiéncias
funcionais (SCHULER-FACCINI et al., 2011).

O crescimento fetal na fase inicial é determinado, principalmente,
geneticamente. Nas fases posteriores € influenciado por fatores hormonais,
imunolégicos, vasculares, nutricionais e ambientais. Existem varias causas
responsaveis pela restricdo do crescimento intrauterino. Entre elas destacam-se a
deficiéncia da passagem de nutrientes e oxigénio através da placenta para o feto,
massa corporal reduzida no periodo pré-gestacional ou ganho insuficiente de massa
corporal durante a gestacdo e, o uso de substancias com efeitos teratogénicos
(NETO; CORDOBA; PERACOLI, 2011). Neste sentido, a exposicdo materna a
agentes externos, como substancias quimicas, pode resultar em efeitos importantes
sobre o organismo embriofetal (DAMASCENO et al., 2008).

Estudos que avaliam a toxicidade reprodutiva da M. charantia sdo escassos e
foram realizados apenas com as sementes (CHAN et al., 1985; CHAN; TAM,;
YEUNG, 1984; TAM; CHAN; YEUNG, 1984) e os frutos (UCHE-NWACHI; MCEWEN,
2010). Sendo assim, sdo necessarios mais estudos para avaliar o perfil toxicol6gico
das folhas desta planta medicinal quando utilizadas durante a gestacdo. Nesse
contexto, o presente estudo demonstrou que o tratamento com o EMc durante o
periodo da organogénese nao produziu embriofetotdéxico consideravel. Para melhor

EBHFAPEG 32,44

‘u
i i
i
Clentifico o Tecnoldgico 2 o Estadode Goi:

{ PRG | . PRP PRE g8t
T TR 3 oo Boid {: CNPH 1 6
sguisa e Xtensao, Cultura e
' i _g POS Graduacao - Assuntos Estudanns Esladual de Gmas Conseiho Nacional de Desenvotvimento .



IV Congresso de

Ensino, Uisa
e Exrensqeg‘q da UEG

caracterizacdo do perfil toxicolégico desta planta e determina(;éo de sua seguranga
para o uso durante a gestacéo, estudos adicionais como o de toxicidade reprodutiva

devem ser realizados.

Considerac0fes Finais

|

A exposicao ao extrato seco das folhas de Momordica charantia L. nas doses
de 500, 1000 e 2000 mg/kg durante a organogénese ndo provocou alteracdes
morfologicas externas na prole de ratas Wistar. Além disso, a avaliagdo dos

parametros morfométricos fetais revelou auséncia de embriofetotoxicidade do EMc.
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