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Resumo

Anacardium occidentale L. € uma espécie arbérea, pertencente a familia Anacardiaceae, encontrada em muitos paises.
No Brasil, ¢ conhecida popularmente como ‘“cajueiro”, “cajueiro roxo”, sendo considerada uma espécie nativa
brasileira que apresenta ampla distribuicdo em todo o territério nacional. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito do tratamento materno com o extrato de A. ocidentale na toxicidade materna e no desenvolvimento pds-natal da
prole de ratos. Procedeu-se o estudo fitoquimico preliminar da planta, no qual realizaram-se testes qualitativos para
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identificacdo de alcaldides, flavonoides e taninos através de reacdes classicas de coloragcdo e precipitacdo. Foram
utilizadas ratas fémeas primiparas, da linhagem Wistar, com idade entre 90 e 120 dias, e peso de 200 + 50g. As ratas
foram acasaladas por 24 horas, sendo uma fémea para cada macho. Apds a confirmagio da prenhez, as ratas gestantes
foram alojadas em gaiolas-maternidade individuais, divididas aleatoriamente em dois grupos: Grupo CONTROLE
(n=9) que recebeu dgua destilada por gavagem; e grupo EXTRATO (n=9), que recebeu a dose de 100mg/kg do extrato
bruto do Anacardium occidentale, por meio de gavagem do primeiro dia de gestac@o até o final da lactacdo. Durante a
gestacdo, foram avaliados os sinais de toxicidade das progenitoras e o desenvolvimento somadtico e fisico da prole. Os
resultados deste estudo apontam que a administragdo do extrato hidroalcéolico da folha do cajueiro roxo afetou o
desenvolvimento fisico e somatico da prole, sugerindo efeito toxico neonatal. Além disso, esse extrato também
induziu toxicidade materna sist€mica, caracterizado pela presenca de sinais clinicos de toxicidade.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Desenvolvimento fisico; Matura¢do somadtica.

Abstract

Anacardium occidentale L. is a tree species in the Family Anacardiaceae, found in many countries. In Brazil, it is
popularly known as "cashew", "purple cashew", being considered a native Brazilian species that has wide distribution
throughout the national territory. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effect of maternal treatment with
A. westerne extract on maternal toxicity and postnatal development of rat offspring. A preliminary phytochemical
study of the plant was carried out, in which qualitative tests were performed to identify alkaloids, flavonoids and
tannins through classical staining and precipitation reactions. Primiparous female wistar rats, aged between 90 and
120 days, and weighing 200 days were + 50g. The rats were mated for 24 hours, being one female for each male.
After confirming pregnancy, pregnant rats were housed in individual maternity cages, randomly divided into two
groups: CONTROL Group (n=9) that received water distilled by gavage; and EXTRACT group (n=9), which received
the dose of 100mg/kg of the crude extract of Anacardium occidentale, by gavage from the first day of gestation until
the end of lactation. During pregnancy, the signs of toxicity of the progenitors and the somatic and physical
development of the offspring were evaluated. The results of this study indicate that the administration of
hydroalcoholic extract from the purple cashew leaf affected the physical and somatic development of the offspring,
suggesting a neonatal toxic effect. In addition, this extract also induced systemic maternal toxicity, characterized by
the presence of clinical signs of toxicity.

Keywords: Medicinal plants; Physical development; Somatic maturation.

Resumen

Anacardium occidentale L. es una especie de darbol en la Familia Anacardiaceae, que se encuentra en muchos paises.
En Brasil, es popularmente conocido como "anacardo”, "anacardo pudrpura”, siendo considerado una especie nativa
brasilefia que tiene una amplia distribucién por todo el territorio nacional. Por lo tanto, el objetivo de este estudio era
evaluar el efecto del tratamiento materno con extracto A. westerne sobre toxicidad materna y desarrollo posnatal de la
descendencia rata. Se llevo a cabo un estudio fitoquimico preliminar de la planta, en el que se realizaron pruebas
cualitativas para identificar alcaloides, flavonoides y taninos a través de las reacciones cldsicas de tincién y
precipitacion. Las ratas wistar hembras primiparosas, de entre 90 y 120 dias, y con un peso de 200 dias fueron + 50g.
Las ratas estuvieron apareadas durante 24 horas, siendo una hembra por cada macho. Después de confirmar el
embarazo, las ratas embarazadas fueron alojadas en jaulas de maternidad individuales, divididas aleatoriamente en dos
grupos: CONTROL Group (n=9) que recibié agua destilada por gavage; y grupo EXTRACT (n=9), que recibi6 la
dosis de 100mg/kg del extracto crudo de Anacardium occidentale, por gavage desde el primer dia de gestacién hasta
el final de la lactancia. Durante el embarazo, se evaluaron los signos de toxicidad de los progenitores y el desarrollo
somdtico y fisico de la descendencia. Los resultados de este estudio indican que la administracién de extracto
hidroalcohélico de la hoja de anacardo purpura afect6 el desarrollo fisico y somético de la descendencia, lo que
sugiere un efecto téxico neonatal. Ademads, Este extracto también indujo toxicidad materna sistémica, caracterizada
por la presencia de signos clinicos de toxicidad.

Palabras clave: Plantas medicinales; Desarrollo fisico; Maduracion somatica.

1. Introducao
O emprego de plantas e fitoterdpicos vem sendo uma alternativa com finalidade terapéutica na prevengao,

tratamento e resolugdo de processos patoldgicos e ¢ uma das formas mais antigas da pratica medicinal da humanidade (Santos,

2019). Cerca de 80% da populagdo mundial faz uso de uma variedade de medicamentos tradicionais, incluindo medicamentos
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fitoterdpicos, para o diagndstico, prevengdo e tratamento de doengas e para a melhoria do bem-estar geral, além disso, o Brasil
€ o pais que detém a maior parcela da biodiversidade mundial que corresponde de 15 a 25%, entretanto, apenas 17% sdo
investigadas cientificamente (Bruning, et. al 2012).

Apesar da crescente utilizacdo e importincia, nos ultimos anos foram notificados poucos estudos a respeito das
plantas medicinais e fitoterapicos, ocasionando uma falta de padronizagio no momento da preparagdo. A auséncia de estudos
para comprovacgdo da eficicia dessas plantas medicinais leva a populagio as utilizd-las apenas com o conhecimento popular
(Turolla & Nascimento, 2006). Muitos estudos t€ém comprovado que determinadas plantas medicinais podem causar reagdes de
toxicidade no organismo, e por esse motivo, sdo contraindicadas por apresentarem em sua estrutura quimica, substdncias que
levam a mae e o feto a sérios problemas, como aborto, sangramentos e efeitos teratogénicos (Mengue et al., 2001).

A gravidez € uma condicdo capaz de provocar alteracdes fisioldgicas, resultando em muitos problemas incluindo
nduseas, vOmitos, prisdo de ventre e azia e esses sintomas resultam na procura de medicamentos prescritos ou nao, além da
utilizacdo de plantas medicinais (Silva, 2017). O consumo de produtos fitoterdpicos € preferido em detrimento dos
medicamentos sintéticos devido a percepcdo de que as ervas sdo mais seguras para o feto. Mesmo que na maioria das vezes
ndo existam evidéncias de seguranca no uso de fitoterdpicos na gestacdo e lactag@o, essas sdo cada vez mais utilizadas por
mulheres grdvidas, visto que a prevaléncia da utilizacdo de fitoterdpicos na gravidez varia entre 7% e 55% de acordo com as
caracteristicas geogréficas, sociais e culturais de cada regidao (John, 2015).

Anacardium occidentale L. ¢ uma espécie arbdrea, pertencente a familia Anacardiaceae, encontrada em muitos paises,
dentre eles India, Brasil, Mogcambique e Tanzénia e no Brasil, é conhecida popularmente como “cajueiro”, “cajueiro roxo”,
além disso, trata-se de uma espécie nativa brasileira que apresenta ampla distribuicdo em todo o territério nacional, presente
nos biomas Amazonia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pampa, Pantanal (Silva-luz; Pirani, 2010).

Uma revisdo de leteratura mostrou que o cajueiro (A. occidentale) tem um potencial medicinal significativo pois
contém metabdlitos secunddrios responsdveis por efeitos terapetticos. Na medicina popular suas indica¢des simbolizam
riqueza de viabilidade para acdes farmacoldgicas e tratamentos alternativos, que envolvem que envolvem processos
inflamatdrios, infecciosos e cicatrizantes (Novaes & Novaes, 2021). Também € possivel constatar que hd estudos na literatura
que corroboram com a ideia de que existe relagdo entre o uso popular do cajueiro por diferentes populacdes e seu potencial
biolégico. Além de tudo, torna-se evidente que a mesma apresenta-se como um vegetal ampla aplicabilidade para a
farmacologia (Arayjo et al., 2020).

Na literatura também existem relatos da utilizacdo do extrato aquoso e hidroalcodlico da casca e da folha do A.
occidentale no combate a bronquite, dor de dente, cdlicas intestinais (Silva, 2007), além de alivios nos processos inflamatérios
do trato gastrintestinal e hipertensdo arterial sistémica (Carvalho, 2011).

A espécie é dotada de diversas propriedades bioldgicas, dentre elas, destacam-se antinflamatéria, antioxidante,
antimicrobiana e cicatrizante, portanto estas atividades estdo relacionadas com a presenca de alguns fitoconstituintes, como os
flavonoides e taninos (Konan, 2006). No entanto, ainda ndo se sabe os efeitos provocados pelo uso do extrato da folha do
cajueiro roxo (A. occidentale) durante o periodo de gestagdo e lactacdo e quais as repercussdes maternas e fetais. Portanto,
considerando a necessidade de avaliar os efeitos do uso de extratos durante a gestacdo e lactagdo, o objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito do tratamento materno com o extrato de A. ocidentale na toxicidade materna e no desenvolvimento pds-natal da

prole de ratos.
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2. Metodologia
2.1 Coleta do material vegetal e identificacio da espécie

Foram utilizadas as folhas da espécie Anacardium occidentale, as quais foram devidamente coletadas na manha do
més de Outubro/2019, no municipio de Cuité, situado na microrregidao do Curimatad Ocidental paraibano, com drea de 741,840
km?, tendo a Caatinga como bioma (IBGE, 2010). As demais partes da planta (flores, frutos e pequenos ramos) também foram
coletadas, a fim de facilitar a identificacdo da espécie. A mesma foi classificada cientificamente, catalogada, preparada a sua

exsicata e depositada no Herbario do Departamento de Botanica da UFCG- campus Cuité/Paraiba.

2.2 Obtencao do extrato e triagem fitoquimica para alcaléides, flavonodides e taninos

As andlises ocorreram no Laboratério de Bromatologia da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité-
PB. Sendo feita a sele¢do das folhas integras para secagem em estufa de ar circulante a 40°C por trés dias, as mesmas foram
entdo trituradas em liquidificador. Foi preparado um extrato hidroalcéolico por macerag@o, no qual aproximadamente 200g de
folhas foram infundidas em 1 litro de solu¢do alcdolica (30:70 dgua: dlcool), onde permaneceram durante sete dias.
Posteriormente, o macerado foi filtrado, o extrato obtido foi concentrado a pressdo reduzida, utilizando rota evaporador com
temperatura ndo superior a 50 °C, até a remocao total do solvente.

Procedeu-se o estudo fitoquimico preliminar da planta, no qual realizaram-se testes qualitativos para identificacio de
substincias presentes na folha do Anacardium occidentale através de reacdes cldssicas de colora¢do e precipitacdo para
analisar os seguintes compostos:

e Reac¢do de Flavonéides (Reacdo de Shinoda): Colocou-se cerca de 2 mL do extrato alcodlico em um tubo de

ensaio e adicionou-se dois fragmentos de Mg metdlico. Adicionou-se 3 gotas de HCI concentrado.

e Reagdo de alcaloides: Adicionou-se 1mL do reagente de Dragendorff (Iodo bismutato de potdssio) na amostra do

extrato hidroalcoolico.

e Reac¢do de taninos: Adicionou-se 2 gotas da solu¢do de FeCls a 5% em metanol em aproximadamente 2 mL do

extrato hidro alcéolico (Kotz & Treichel, 2005).

2.3 Estudo das atividades bioldgicas

Foram utilizadas como modelo experimental ratas fémeas primiparas, da linhagem Wistar, com idade entre 90 e 120
dias, e peso de 200 + 50g, provenientes do Laboratério de Nutricdo Experimental (LANEX) do Centro de Educacdo e Satude
(CES), da UFCG — campus Cuité/Paraiba. Os animais foram mantidos em caixas de prolipropileno, em condi¢des-padrio:
temperatura de 22 + 1°C, com ciclo claro-escuro de doze horas controlado automaticamente (inicio da fase clara as 6:00h),
umidade de + 65, tendo livre acesso a dgua e rag¢do durante todo o procedimento experimental. O projeto de pesquisa seguiu o
protocolo experimental segundo as recomendagdes éticas do National Institute of Health Bethesda (Bethesda, USA), com
relacdo aos cuidados com os animais. A pesquisa teve a aprovagdo do comité de ética da UFCG, tendo como confirmagdo o

protocolo CEP/CEUA 65/2018.

2.3.1 Animais e grupos experimentais

As ratas foram acasaladas por 24 horas, com machos férteis, uma fémea para cada macho durante sete dias. Apés a
confirmac@o da prenhez, as ratas gestantes (n = 9 animais por grupo) foram alojadas em gaiolas-maternidade individuais,
divididas aleatoriamente em dois grupos: Grupo CONTROLE (n=9) que recebeu 4gua destilada por gavagem; e Grupo
EXTRATO (n=9), que recebeu a dose de 100mg/kg do extrato hidroalcodlico do Anacardium occidentale, por meio de
gavagem do primeiro dia de gestacdo até o final da lactagdo. As ninhadas foram padronizadas com seis neonatos que foram
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amamentados até o 21° dia, totalizando um n=10 para cada grupo. Durante o periodo de lactacdo, os filhotes foram entdo

submetidos aos testes de maturagdo somdtica e avaliacdo do desenvolvimento fisico.

2.3.2 Avaliacao da toxicidade das progenitoras
Durante a gestagdo, avaliaram-se os sinais de toxicidade das progenitoras. Dentre eles: piloerecdo, diarreia,
sangramento vaginal e nasal, queda de pelos, agressividade, frémito vocal, tremores, perda de peso e morte, conforme

protocolo proposto por Brito (1994) e exposto no Quadro 1.

Quadro 1. Avaliacdes clinicas da toxicidade aguda de progenitoras.

Observacoes gerais Descricoes dos sinais de toxicidade aguda
Piloerecao Pelos do animal arrepiados
Diarreia Alteragdo na  defecacdo nitidamente

diferente do controle.

Queda de pelos Presenca de dreas calvas no corpo do
animal.
Agressividade Reacdo diferente da normal ao tocar

levemente o animal.

Hemorragia nasal Ocorréncia de sangramento pelas narinas.

Hemorragia vaginal Perda de sangue pela vagina.

Morte Anotar o periodo em que ocorreu e, se possivel, descrever
os episddios anteriores
a morte

Fonte: Adaptado de Brito, (1994).

O progresso de cada animal foi acompanhado durante todo o experimento, durante os 21 dias de lactagdo. Medidas do
peso corporal, comprimento da cauda e o eixo antero- posterior do corpo foram utilizados para avaliar o crescimento fisico. O
comprimento da cauda (distincia entre a base e a extremidade da cauda) e o comprimento naso-anal (distancia entre o focinho
e o anus) foram medidos diariamente com um paquimetro com 0,01 milimetros de precis@o. O peso corporal de cada filhote foi
aferido diariamente desde o primeiro dia de vida até o 21° com a utiliza¢io de balanga semi-analitica da marca Balmak®
(Vasconcelos et al., 2012).

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise estatistica utilizando o teste t Student, seguido de Mann-whitney
Rank Sun. Os valores obtidos foram expressos como média + desvio padrio para os parametros de desenvolvimento fisico e
ganho de peso e como mediana (minimo e maximo) para a avaliagdo da maturacdo somdtica. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Para andlise dos dados foi utilizado o programa estatistico software GraphPad

Prism.

2.3.3 Desenvolvimento somatico da prole

Os filhotes foram analisados durante 21 dias apds o nascimento quanto aos possiveis efeitos do extrato Anacardium
occidentale a fim de determinar em que dia houve a matura¢do somatica completa. Foram observados os seguintes indicadores:
abertura do pavilhao auricular, abertura do conduto auditivo, erupcao dos dentes incisivos superiores e inferiores, abertura dos
olhos e aparecimento dos pelos epidérmicos. A pesquisa baseou-se em estudos anteriores de Vasconcelos et al. (2012) e

Pereira (2014).
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2.3.4. Desenvolvimento fisico da prole

O progresso de cada animal foi acompanhado durante todo o experimento, durante os 21 dias de lactagdo. Medidas do
peso corporal, comprimento da cauda e o eixo antero- posterior do corpo foram utilizados para avaliar o crescimento fisico. O
comprimento da cauda (distancia entre a base e a extremidade da cauda) e o comprimento naso-anal (distancia entre o focinho
e o anus) foram medidos diariamente com um paquimetro com 0,01 milimetros de precisfo. O peso corporal de cada filhote foi

aferido diariamente desde o primeiro dia de vida até o 21°, com a utilizacdo de balanca semi-analitica da marca Balmak®.

2.4 Andlise estatistica

A pesquisa possuiu natureza experimental do ponto de vista dos procedimentos técnicos. J4 sobre a abordagem do
tema, a pesquisa foi quantitativa, onde no decorrer do desenvolvimento da mesma foram elaboradas possibilidades no intuito
de categorizar a associag@o entre as varidveis para assegurar a exatidao dos resultados, averiguando discrimina¢des no processo
de andlise e interpretacdo (Pereira et al. 2018).

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise estatistica utilizando o teste t Student, seguido de Mann-whitney
Rank Sun. Os valores obtidos foram expressos como média + desvio padrdo para os pardmetros de desenvolvimento fisico e
ganho de peso e como mediana (minimo e maximo) para a avaliagdo da maturagcdo somatica. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Para andlise dos dados foi utilizado o programa estatistico software GraphPad

Prism.

3. Resultados
3.1 Triagem fitoquimica para alcaldides, flavondides e taninos
Dentre os testes qualitativos realizados com a finalidade de identificagdo dos compostos presentes no extrato,

confirmou-se apenas a presenca de taninos, tendo resposta negativa para flavondides e alcaloides, conforme mostra a Quadro

2.

Quadro 2. Resposta dos testes qualitativos de substancias presentes na folha do Anacardium occidentale.

Teste Qualitativo Reacio esperada Reacdo observada Resposta
Reacdo de taninos Verde/Azul Verde Positiva
Reacdo de alcaloides Precipitado Inalteracdo Negativa
alaranjado
Reacdo de Coloracdo résea a Formacio de Negativa
Flavonoéides vermelha espuma e cor
inalterada

Fonte: Autores (2020).

3.2 Avaliacao da toxicidade das progenitoras
A administrag¢do do extrato da folha do Anacardium occidentale (100mg/kg), quando administrado durante o

periodo de gestacdo (d1-d21), resultou em alguns sinais clinicos de toxicidade materna sist€émica. Na fase que
corresponde a pré-implantagdo (d0-d6), os sinais consistiram em: piloerecdo (2/9), diarreia (1/9) e agressividade (8/9).
A partir do 7° dia, isto é, na fase da organogénese (d7-d15), observou-se piloere¢ao (2/9), diarreia (3/9), queda de pelos
(3/9) e agressividade (8/9). Por fim, no periodo fetal (d16-d21), houve uma diminui¢do na frequéncia dos sinais de

toxicidade entre as ratas gestantes, consistindo em queda de pelos (1/9), agressividade (2/9) e tremores (1/9). Ja no
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grupo controle, uma das progenitoras apresentou diarreia e agressividade apenas no periodo fetal, conforme

demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Sinais gerais de toxicidade em ratas Wistar que receberam o extrato hidroalcodlico da folha do Anacardium

occidentale durante os 21 dias de gestacdo.

Sinais Gerais de Toxicidade Controle Extrato
Piloerecdo 0/9 4/9
Diarreia 1/9 4/9
Frémito Vocal 0/9 0/9
Queda de pelos 0/9 3/9
Agressividade 1/9 8/9
Hemorragia nasal 0/9 1/9
Hemorragia vaginal 0/9 0/9
Tremores 0/9 1/9
Morte 0/9 0/9

Fonte: Autores (2020).

Com relag@o ao periodo pds-natal (1° ao 21° dia de lactacdo), as progenitoras do Grupo Extrato, assim como
no periodo de gestagdo, apresentaram alguns sinais de toxicidade materna, foram eles: diarreia (5/9), queda de pelos
(1/9), hemorragia vaginal (1/9) e tremores (1/9). Além disso, foi registrado uma ocorréncia de morte no 3° dia de

lactacdo. Nenhum sinal clinico foi observado nos animais do grupo controle, conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Sinais gerais de toxicidade em ratas Wistar que receberam o extrato hidroalcodlico da folha do Anacardium

occidentale durante o periodo de lactacio.

Sinais Gerais de Toxicidade Grupos
Controle Extrato
Piloeregao 0/9 0/9
Diarreia 09 5/9
Frémito Vocal 0/9 0/9
Queda de pelos 0/9 1/9
Agressividade 0/9 0/9
Hemorragia nasal 0/9 0/9
Hemorragia vaginal 0/9 1/9
Tremores 0/9 1/9
Morte 0/9 1/9

Fonte: Autores (2020).

3.2.1 Ganho de peso corporal das progenitoras
Em relagdo ao ganho de peso corporal materno durante a gestacdo, com excecdo do 7° dia, em que o grupo extrato
exibiu um ganho de peso corpdreo menor em relagcdo aos animais do grupo controle (p < 0,05), ambos os grupos ndo exibiram

diferencas significativas nos demais periodos avaliados. Os dados podem ser observados da Figura 1.
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Figura 1. Ganho de peso corporal de ratas Wistar tratadas com o extrato Anacardium occidentale, durante os 21 dias de

gestacao.
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Dados expressos em média + desvio padrdo. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Para andlise dos dados
foi utilizado o programa estatistico software GraphPad Prism. Fonte: Autores (2020).

3.3 Maturacio somatica dos filhotes
Quanto aos indicadores de maturacdo somdtica, o Extrato de A. occidentale promoveu atraso estatisticamente
significante, em comparacdo aos animais do grupo controle, apenas na abertura do conduto auditivo (p < 0,05), conforme

apresentado na Tabela3. Nenhuma diferenca significativa foi observada nos demais indicadores de maturagdo somadtica.

Tabela 3. Indicadores de maturagdo somdtica da progénie.

Grupos
Indicadores de maturagéo somatica Controle Extrato (A. occidentale)
Abertura do pavilhdo auricular 3(2-3) 3(2-3)
Abertura do conduto auditivo 11 (10-11) 11 (11-12)*
Abertura dos olhos 14 (13-14) 14 (12-14)
Erupg¢do dos dentes incisivos superiores 12 (11-12) 11 (11-13)
Erupg¢ao dos dentes incisivos inferiores 5,5 (5-6) 5,5 (5-6)
Aparecimento de pelos epidérmicos 4 (3-5) 4 (3-4)

Dados expressos em valores de mediana (minimo e méximo). Para andlise estatistica foi aplicado teste t Student. Valores com nivel de
significancia em relagd@o ao grupo controle sdo indicados pelos indices * (p< 0.05). Fonte: Autores (2020).

3.4 Desenvolvimento fisico dos filhotes
Os animais tratados com o extrato de A. occidentale (100mg/kg/dia) ndo exibiram alteracdo estatisticamente

significativa no peso corpéreo, comprimento naso-anal € no comprimento da cauda no 1° e 7° dia pds-natal.

Sobre o peso corporal da prole do Grupo Extrato A. occidentale, durante o periodo de lactagdo, os filhotes
apresentaram uma diminuicdo no 14° e 21° dia apresentando valores estatisticamente significantes com valores médios e
desvios de 27,80 + 1,14 e 42,50 £ 1,90 respectivamente quando comparadas ao grupo controle que apresentaram valores nesse

mesmo periodo de 27,80 £ 1,14 e 42,50 £ 1,90.
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Assim como o peso corporal, o Grupo Extrato A. occidentale exibiu diferencas significativas em relagdo ao grupo
controle no 14°e 21° dia em relacdo ao comprimento nasoanal conforme Tabela 4.
Em relagdo ao comprimento da cauda, o Grupo Extrato exibiu valores no 14° e 21° dia de 5,38 + 0,23 e 7,39 + 0,25

respectivamente, demonstrando diferencgas estatisticas quando comparado ao grupo controle que foi de 5,83 + 0,19 e 7,80 %

0,20 respectivamente.

Tabela 4. Parametros do desenvolvimento fisico dos filhotes no periodo pés-natal. Dados expressos em média e desvio padrao.

Parametros fisicos

Grupos

Controle

Extrato (A. occidentale)

Parametros fisicos (1° dia)

Peso corporal (g) 6,70 +£0,48 6,70 +0,48
Comprimento nasoanal (cm) 4,87 +0,21 4,77 £ 0,32
Comprimento da cauda (cm) 1,78 £0,13 1,71 £0,14

Parametros fisicos (7° dia)

Peso corporal (g) 16,30+0,82 16,20+0,79
Comprimento nasoanal (cm) 6,90+0,30 7,0020,18
Comprimento da cauda (cm) 3,35+0,15 3,45+0,18

Parametros fisicos (14° dia)

Peso corporal (g) 29,40+1,65 27,80+1,14*
Comprimento nasoanal (cm) 9,76+0,37 9,46+0,27*
Comprimento da cauda (cm) 5,83+0,19 5,38+,0,23*

Parametros fisicos (21° dia)

Peso corporal (g) 45,40+3,17 42,50+1,90*
Comprimento nasoanal (cm) 11,99+0,35 11,57+0,23*
Comprimento da cauda (cm) 7,80+0,20 7,39+0,25*

Para andlise estatistica foi aplicado teste t Student. Valores com nivel de significancia em relacdo ao grupo controle sdo indicados pelos
indices * (p < 0,05). Fonte: Autores (2020).

4. Discussao

Anacardium occidentale é uma espécie utilizada na América do Sul, bem como na Africa Ocidental, entretanto sdo
raros os estudos de toxicidade desta planta. Uma grande parte da populacio faz o uso de plantas medicinais e medicamentos
fitoterdpicos acreditando que seu emprego é seguro, ndo gerando efeitos adversos e nem interagdo com outros medicamentos
(Louik et al., 2010).

Nos testes qualitativos, para detectar a presenga de componentes foi confirmada a presencga de taninos, entretanto para
alcaléides e flavonéides ndo foram evidenciadas com a metodologia utilizada. Em contraste a esse estudo, encontra-se o de
Bessa et al., (2013) que ao analisar o extrato hidroalcoolico do Anacardium occidentale encontrou compostos fendlicos como
flavonoides, taninos, triterpenos, saponinas, alcaloides, cumarinas, antroquinonas, além de 6leos esséncias. Pell (2004)
detectou substincias lipofilicas e hidrofilicas na folha do Anacardium occidentale, evidenciando lipidios e compostos
fendlicos, respectivamente. Esses dados corroboram os descritos na familia Anacardiaceae, com diversas espécies que
produzem vérios compostos do metabolismo secundario que podem ser usados tanto na medicina quanto na defesa e adaptacio
das plantas ao ambiente.

Esta espécie possui substiancias como taninos condensados e hidrolisdveis em abundincia na casca, nas folhas, no
pedinculo frutifero e no tegumento da castanha. Em levantamento feito na base de dados na Universidade de Ilinois,

identificou-se a presenca de onze classes de metabdlitos secundarios diferentes, totalizando 101 compostos isolados nesta
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espécie, porém, sdo os taninos os principais responsaveis pelas a¢des farmacolégicas do cajueiro que compde o elenco de
plantas que estdo validadas como medicinais (Santos, et al., 2011).

A utilizagdo de espécies vegetais normalmente € indicada para fins teraputicos conhecidos a partir de ditos populares
e que em alguns casos hd comprovagéo cientifica. O que pouco se sabe é que essas mesmas plantas podem apresentar efeitos
que sdo desconhecidos e que podem gerar transtornos para gestantes (Rodrigues, 2011).

De acordo com a tabela 2 e 3 pode-se observar que as progenitoras que fizeram o uso do extrato hidroalcéolico da
folha do Anacardium occidentale durante os periodos de gestac@o e lactacdo apresentaram sinais de toxicidade. Os resultados
corroboram com os encontrados por Alves (2018) que ao administrar o extrato aquoso do Phyllanthus niruri (quebra pedra) em
ratas gestantes e lactantes observou sinais gerais de toxicidade como: frémito vocal, tremores, agressividade, hemorragias
(nasal e vaginal) e morte, todos esses sinais sendo observados no periodo de pré-implantacdo, organogénese e fase fetal.

O periodo de pré-implantacdo consiste no periodo de 0-16 dias de gestacio em humanos na qual ocorre a
diferenciacao celular e formacgado do blastocisto. Essa fase representa um periodo de autonomia relativa do concepto. Nesta fase
o embrido ndo depende apenas da circulacio materna, mas necessita de secre¢des tubdrias para sua manutencdo e
desenvolvimento e ainda de secre¢des autdcrinas. Na fase de pré-implantacdo, o embrido parece estar mais susceptivel a
letalidade do que a teratogenicidade. Durante essa fase, periodo entre a concepgdo e a implantagdo, o blastocisto parece ser
muito sensivel a agdes de substancias quimicas, resultando em nenhum efeito ou morte do blastocisto (Rodrigues, 2011).

J4 no periodo de organogénese é o que compreende a formacdo definitiva dos 6rgdos, que ocorre normalmente no
periodo de 17-60 dias de gestacio em humanos. O periodo de pds-implantacdo ou periodo de histogénese e maturacio
funcional compreende o periodo apés 60 dias de gestacdo em humanos (Rodrigues, et al., 2011). Fica evidente, que qualquer
exposicdo ou interferéncia em qualquer um desses periodos pode provocar uma alteragdo do desenvolvimento do embrido.

Em relacdo ao ganho de peso, as progenitoras que receberam o extrato do Anacardium occidentale obtiveram um
menor ganho de peso no 7° dia em relacdo ao grupo controle. Para Tabernero et al. (2014) os compostos fendlicos siao
potenciais agentes coadjuvantes contra a obesidade devido ao seu potencial de redug¢do dos hidratos de carbono, absorgdo e
oxida¢do de gorduras, atividade anti-inflamatdria e acdo termogénica. Outrossim, atuam como reguladores no balanceamento
energético, neuromoduladores e do consumo alimentar, possuindo ac¢do hipolipidémica (controle dos niveis de colesterol no
sanguineo) e na diminuicdo da pressdo arterial (Panickar, 2013; Castaldo & Capasso, 2002).

Ainda se tratando da perda de peso, em investigagdes de toxicidade de substancias quimicas no periodo de gestacdo e
lactacdo, o peso corporal é considerado como um indice importante para elucidacao de substincias toxicas, pois as mudancas
no peso das progenitoras podem ter ligacdo a desnutri¢do proveniente da exposi¢do do agente téxico ou, em alguns casos, com
a palatabilidade, odor e outras caracteristicas do alimento, além disso, a substincia administrada pode provocar os processos
fisiolégicos dos anexos fetais, como a placenta prejudicando o transporte de nutrientes para o feto, ou causar distirbios na
absorc¢ao intestinal (Camargo, 2010).

A literatura refere toxicidade moderada do extrato hidroalcodlico das folhas do cajueiro em ratos e maior toxicidade
do extrato etanolico quando comparado ao extrato aquoso (Konan et al., 2007). Na medicina popular, os extratos sdo utilizados
indiscriminadamente, ndo levando em consideracdo os possiveis efeitos da toxicidade. Ensaios in vitro sdo fundamentais para
compreender os mecanismos de uma agdo téxica e constituem um pré-requisito para uma abordagem mais racional pertinente a
avaliacdo de risco toxicolégico (Alves, 2011).

Ribeiro Filho e colaboradores (2012) relataram uma intoxicagdo por Anacardium occidentale em bovinos e caprinos.
Essa intoxicagdo foi descrita anteriormente em bovinos, e ocorre pela ingestdo do pseudo-fruto (caju), provavelmente causada

pela formag@o de etanol por meio de fermentacao bacteriana.
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No Brasil, 113 espécies de plantas eram conhecidas promover a intoxicac¢do de animais em 2007, mas isso nimero foi
aumentado porque novas espécies de espécies toxicas foram descritas e outras teve sua importincia reavaliada. Muitos
agricultores relataram a ocorréncia de envenenamento em bovinos promovidos pela maga de caju. (Ribeiro et al., 2012).

Em relacdo ao desenvolvimento somdtico a prole do grupo Extrato A. occidentale obtive diferenca significativa
apenas na abertura do conduto auditivo, no qual foi evidenciado um retardo no aparecimento desse parametro em relagdo ao
grupo controle. Dados semelhantes foram encontrados por Santini (2015) que ao administrar a subtincia N-6xido de
integerrina, por via oral (gavagem) do 6° ao 20° dia de gestacdo nas doses de 3, 6 e 9 mg/kg observou toxicidade e prejuizo no
comportamento materno e nos filhotes evidenciou-se uma perda de peso, desenvolvimento fisico retardado e atraso no
descolamento do pavilhdo auricular, no crescimento dos pelos e na erup¢ao dos dentes incisivos.

O desenvolvimento fisico, também demonstrou diferencas significativas. A partir do 14° dia, os animais provenientes
das ratas tradadas com o extrato A. occidentale, mostrou uma perca de peso corporal e diminuicdo no comprimento nasoanal e
da cauda inferior que durou até o 21° dia pds-natal quando comparadas ao grupo controle. Esses dados foram semelhantes aos
encontrados por Vahedi (2018) que ao administrar raiz de F. gummosa nos periodos de gestacdo, lactacdo em ratas, na
concentragdo de 700mg/kg foi observado um menor peso ao nascer dos filhotes. Entretanto, esses dados divergiram pelos
encontrados por Santos et al. (2018) que ao investigar os efeitos subcronicos do extrato bruto da casca do caule de A.
ocidentale, na dose de 124mg/kg, via oral, em cdes quando comparados ao grupo controle, ndo foi observado nenhuma
alteracdo de perda de peso significativa.

Diante do exposto, ficou que a administracdo do extrato de A. occidentale durante o periodo de gestagc@o e lactacdo
promoveu um retardo no desenvolvimento fisico da prole de ratos e alteracdo em um dos pardmetros somdtico analisados.
Além disso, ocasionou toxicidade aguda nas progenitoras. Com tais resultados, se faz necessdrio a realizacio de outras andlises

como bioquimica e histoldgica em progenitoras a fim de identificar se os 6rgaos sofreram alteragdes morfoldgicas.

5. Consideracoes Finais

Os resultados deste estudo apontam, pela primeira vez, que a administracdo do extrato hidroalcéolico da folha do
cajueiro roxo (A. occidentale), durante os periodos de gestacdo e lactac@o, na dose de 100 mg/kg/dia, afetou o desenvolvimento
fisico e somdtico da prole, sugerindo efeito téxico neonatal. Além disso, esse extrato também induziu toxicidade materna
sistémica, caracterizado pela presenca de sinais clinicos de toxicidade. Contudo, estudos adicionais devem ser realizados, para
maior conhecimento sobre o impacto dos fitoconstituintes dessa espécie no organismo materno e fetal.

E possivel observae que na literatua existem varios estudos comprovando os efeitos medicinais de diversas expecies
de plantas frutiferas encontradas no Brasil, torna-se evidente que A. Occidentale possa ser utilizada em experiemntos que
visem a comprovacdo do seu efeito em diversos parametros, sendo assim é de ampla necessidade que se desenvolva estudos

mais aprofundados sobre os mecanismos de agc@o, metabdlitos isolados, assim como, aspecto toxicoldgicos.
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