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RESUMO

O pequizeiro (Caryocar brasiliense Cambess) é uma espécie nativa do Cerrado com
ampla utilizagdo na medicina tradicional, embora existam poucos dados cientificos que
validem a seguranga do uso de suas folhas. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
toxicidade aguda do extrato hidroetandlico das folhas de C. brasiliense em
camundongos machos da linhagem Swiss. A metodologia consistiu na administracao de
dose Unica via gavagem em cinco grupos (n=3): controle e doses de 10, 100, 500 e 1000
mg/kg, com monitoramento sistematico por 30 dias. Os resultados demonstraram
letalidade dose-dependente, com mortalidade de 33,3% e 66,6% nos grupos de 500 e
1000 mg/kg, respectivamente, sugerindo uma DL 50 aproximada de 750 mg/kg
(toxicidade moderada conforme guias da OCDE). Observou-se perda ponderal
significativa e sinais de hipomotividade e letargia em todos os grupos tratados,
indicando toxicidade sistémica mesmo em doses baixas. A emaciacdo detectada sugere
gue metabdlitos secunddrios, como taninos e saponinas, podem ter causado irritagcdo
gastrointestinal e ma absorc¢do de nutrientes. Conclui-se que o extrato foliar apresenta
riscos a saude em concentragdes elevadas, evidenciando que o uso empirico carece de
cautela. Perspectivas futuras incluem a realizacdo de exames histopatoldgicos e
bioquimicos, além de estudos de toxicidade cronica para estabelecer margens de
seguranga para o consumo humano.
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ABSTRACT

The pequi tree (Caryocar brasiliense Cambess) is a native species of the Cerrado biome
widely used in traditional medicine, although there is little scientific data validating the
safety of using its leaves. The aim of this study was to evaluate the acute toxicity of the
hydroethanolic extract of C. brasiliense leaves in male Swiss mice. The methodology
consisted of administering a single dose via gavage to five groups (n=3): control and
doses of 10, 100, 500, and 1000 mg/kg, with systematic monitoring for 30 days. The
results demonstrated dose-dependent lethality, with mortality rates of 33.3% and 66.6%
in the 500 and 1000 mg/kg groups, respectively, suggesting an approximate LD50 of 750
mg/kg (moderate toxicity according to OECD guidelines). Significant weight loss and
signs of hypomotility and lethargy were observed in all treated groups, indicating
systemic toxicity even at low doses. The detected emaciation suggests that secondary
metabolites, such as tannins and saponins, may have caused gastrointestinal irritation
and nutrient malabsorption. It is concluded that the leaf extract presents health risks at
high concentrations, highlighting that empirical use requires caution. Future
perspectives include conducting histopathological and biochemical examinations, as
well as chronic toxicity studies to establish safety margins for human consumption.
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1 INTRODUCAO

O pequizeiro (Caryocar brasiliense Cambess) é uma espécie caracteristica do cerrado,
pertencente a familia Caryocaraceae, distribuindo-se desde o sul do estado do Para até o Parana
e o Uruguai (PINTO et al., 2019). A planta apresenta safras sazonais entre os meses de novembro
e fevereiro, de acordo com as especificidades de cada regido (SANTOS et al., 2022). O Caryocar
brasiliense Cambess representa uma das seis espécies mais considerdveis dentro do Cerrado,
evidenciando um papel importante na economia dessa regiao.

Devido ao paladar agradavel do fruto do pequizeiro, o mesmo possui uso significativo
na alimentacdo humana, desde o preparo de pratos tipicos até bebidas e condimentos, sendo
considerada a espécie mais importante na cultura culinaria do cerrado (RIBEIRO; FONSECA;
ALMEIDA, 1994). Sendo o pequi um fruto de grande consumo, sua colheita viabiliza renda para
muitas familias do interior que tém seu sustento fundamentado no extrativismo, gerando
emprego a populacdo (FERNANDES, 2004). O pequi, nome originado da lingua nativa indigena
brasileira (MIRANDA, 1986), caracteriza-se como um arbusto de até 10 metros de altura, com
tronco aspero e torto, casca espessa, ramos grossos e folhas aveludadas.

Devido a beleza de sua estrutura, o pequi é considerado uma planta ornamental que
atrai passaros e abelhas. Seu fruto é uma fonte nutritiva relevante por apresentar carotenos,
retinois, vitamina C e polifenois, compostos que possuem propriedades antioxidantes (SILVA et
al., 2024). As folhas do pequizeiro também sdo aproveitadas como fonte de alimentagdo para
caprinos, suinos e bovinos em suas regioes de origem (COLEVATTI et al., 2003).

Como o pequizeiro é encontrado em regides com alta incidéncia solar, o que favorece a
geracao de radicais livres na polpa e na améndoa, ambas ricas em lipidios, nota-se que ainda
nao existem muitos estudos que retratem o impacto dessa incidéncia especificamente sobre
suas folhas (HINNEBURG et al., 2006). Dada a relevancia do pequi para a alimentacdo e renda
das familias do Cerrado, a pesquisa sobre suas caracteristicas tem se tornado um aspecto
crescente na regido, visto sua importancia social.

E perceptivel a necessidade de maiores levantamentos sobre os possiveis riscos, ainda
ndo estudados, em relacdo a toxicidade proveniente das folhas da planta, que sdo muito
utilizadas para a obtengdo de extratos e chas pela populacdo do interior (ARAUJO et al., 2021).
Os produtos originarios das folhas de plantas contém uma vasta gama de metabdlitos primarios
e secundarios, podendo originar efeitos benéficos ou maléficos para a saude (TUROLLA;
NASCIMENTO, 2006). Efeitos adversos podem ser derivados da propria planta, de
contaminantes ou até de preparacgées caseiras inadequadas (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006).
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Para garantir que produtos de origem natural sejam seguros, testes devem ser
realizados assegurando sua eficdcia e seguranca mediante ensaios toxicoldgicos pré-clinicos em
animais, conforme previsto na Legislacdo (BRASIL, 2004). A importancia desses estudos é vidvel,
pois o uso da medicina tradicional baseado apenas na crenca de que preparacdes caseiras sdao
inerentemente seguras é insuficiente para extinguir riscos a saide (TROMBETA, 2020). Estudos
gue avaliem o grau de toxicidade das folhas de Caryocar brasiliense sdo escassos, o que justifica
a realizacdo de testes para verificar a seguranca deste produto. Nesse sentido, o presente
trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos tdxicos causados pelo extrato das folhas do
pequizeiro (Caryocar brasiliense Cambess) através do estudo comportamental e sintomatico em

camundongos.

2 METODOLOGIA

A fase experimental foi iniciada com a coleta e o processamento do material vegetal,
utilizando-se 700g de folhas secas de Caryocar brasiliense Cambess. O extrato foi obtido por
meio do processo de percolagdo, utilizando como solvente uma solugdo hidroetandlica a 25%
(v/v), mantida em contato com o material por um periodo de sete dias. Apds a extracdo, a
solucdo foi submetida a concentragdo em rotaevaporador sob temperatura controlada de 100°C
e rotacdo de 25 rpm, sendo o extrato resultante armazenado em ambiente refrigerado, com
temperatura oscilando entre 2°C e 8°C, até o momento da utilizagao.

Para os ensaios in vivo, foram selecionados 15 camundongos machos da linhagem Swiss,
com peso corporal variando entre 37g e 46g. Os animais foram mantidos em biotério sob
condigdes ambientais controladas, incluindo temperatura de 28°C (+ 2°C) e ciclo circadiano de
12 horas de luz e 12 horas de escuridao, com livre acesso a dgua e ragao. O delineamento
experimental consistiu na divisdo dos animais em cinco grupos distintos (n=3): um grupo
controle, que recebeu apenas o veiculo, e quatro grupos experimentais tratados com doses
crescentes do extrato (10 mg/kg, 100 mg/kg, 500 mg/kg e 1000 mg/kg).

A administragdo do extrato foi realizada em dose Unica via gavagem esofdgica. Apds o
procedimento, os animais foram monitorados sistematicamente durante um periodo de 30 dias.
Ao longo deste intervalo, realizaram-se observagOes didrias para o registro de possiveis
alteragGes comportamentais, sinais clinicos de toxicidade, variagdes ponderais e ocorréncia de

mortalidade, visando a caracterizacdo do perfil de toxicidade aguda da substancia testada.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO
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Os dados obtidos revelam que o extrato hidroetandlico das folhas de Caryocar
brasiliense Cambess apresenta um perfil de toxicidade aguda dose-dependente quando
administrado por via oral em camundongos. As observagdes clinicas e a taxa de sobrevida estao

sistematizadas na tabela abaixo:

Tabela 1: Parametros Clinicos e Taxa de Mortalidade

Dose Mortalidade  Alteragbes Comportamentais Sinais Clinicos
Grupo
(mg/kg) (n)

1 Controle 0 Padrao normal de exploracdo Peso preservado

2 10 0 Hipomotividade leve Perda ponderal

3 100 0 Diminuicdo de atividades Perda ponderal

4 500 1 Letargia e isolamento Emaciagcao e morte
5 1000 2 Prostracao profunda Emaciacdo e morte

Fonte: Os autores (2026)

3.1. Analise da Mortalidade e Letalidade

A ocorréncia de 6bitos nos grupos 4 (33,3%) e 5 (66,6%) fornece evidéncias substanciais
de que o extrato hidroetandlico de Caryocar brasiliense possui constituintes fitoquimicos com
potencial letalidade quando administrados em concentrac¢des elevadas por via aguda. Segundo
as diretrizes de classificacdo de toxicidade preconizadas pelo Guia 423 da Organizagdo para a
Cooperacdo e Desenvolvimento Econ6mico (OCDE), amplamente adotado pela ANVISA no
Brasil, substancias que induzem a morte nesta faixa de dosagem (500-1000 mg/kg) sdo
categorizadas como de toxicidade moderada, exigindo cautela rigorosa para o consumo
humano. O fato de o grupo submetido a maior dosagem (1000 mg/kg) ter apresentado o dbito
de dois em cada trés individuos permite inferir, por meio de uma andlise estatistica preliminar,
que a Dose Letal 50% (DL_50) do extrato foliar situa-se possivelmente préxima ao intervalo de
750 mg/kg. Esta estimativa é corroborada por estudos recentes que indicam que, embora o fruto
do pequi apresente margem de seguranc¢a elevada, seus subprodutos foliares contém altas
concentragdes de metabdlitos secundarios, como taninos hidrolisaveis e saponinas, que podem
desencadear faléncia multiorganica em modelos experimentais (TROMBETA, 2020). Além disso,
a letalidade observada neste ensaio levanta discussdes criticas sobre a percepcdo popular de
qgue "produtos naturais ndo causam dano". A variabilidade na concentracdo desses compostos
téxicos nas folhas pode ser influenciada por fatores sazonais e edafoclimaticos do Cerrado,
tornando o uso empirico de chas e infusGes uma pratica de risco imprevisivel (PINTO et al.,
2019). A literatura atualizada reforca que a toxicidade aguda por extratos de espécies do género
Caryocar pode estar associada a citotoxicidade direta nas células do trato gastrointestinal e a

sobrecarga hepatica, uma vez que o figado é o principal drgdo responsavel pela metabolizacdo
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desses xenobidticos (SANTOS et al., 2022). Portanto, a determinac¢do de que o extrato das folhas
de pequi é perigoso para o uso sem controle de dosagem é fundamental. A presenca de ébitos
em doses inferiores a 1000 mg/kg sugere que a janela terapéutica da planta, se existente para
as folhas, é extremamente estreita, o que demanda investigacdes histopatoldgicas
complementares em estudos futuros para elucidar as lesdes especificas que culminaram na

morte dos animais (SILVA et al., 2024).

3.2. Andlise da Variacdo Ponderal e AlteragGes Digestivas

Um achado critico e sistematico neste estudo foi a perda de peso observada em todos
os grupos tratados, manifestando-se inclusive nas doses mais baixas, como a de 10 mg/kg. Esse
fendmeno pode ser atribuido a um quadro de desconforto gastrointestinal agudo, exacerbado
pela via de administracdo por gavagem, que, embora padronizada, pode intensificar o contato
direto da mucosa gastrica com a natureza quimica complexa do extrato.

O Caryocar brasiliense ¢ amplamente reconhecido por sua riqgueza em compostos
fendlicos, especialmente taninos e saponinas. Embora os polifendis sejam valorizados por suas
propriedades antioxidantes em concentracbes dietéticas, o aporte agudo de altas doses de
taninos pode desencadear a precipitacdo de proteinas da mucosa gastrica e a inibicdo de
enzimas digestivas essenciais, como a amilase e a tripsina, resultando em uma ma absor¢do de
nutrientes severa e irritagdo quimica local (MEDEIROS et al., 2023).

Essa interferéncia nos processos enzimaticos e absortivos explica a emaciacdo e a perda
progressiva de massa corporal observada nos animais antes dos ébitos. Tem sido demonstrado
que a ingestdo de extratos concentrados de plantas do Cerrado pode causar uma redugdo na
palatabilidade e induzir um estado de anorexia secundaria, onde o animal diminui o consumo
de racdo devido ao mal-estar metabdlico (FERREIRA et al., 2021). Além disso, a presenca de
saponinas nas folhas pode alterar a permeabilidade intestinal, facilitando a absorg¢do de toxinas
gue normalmente seriam excretadas, o que agrava o estado de debilidade sistémica do roedor
(ALMEIDA; COSTA, 2024).

A perda de peso em modelos murinos é considerada um dos indicadores mais sensiveis
de toxicidade, muitas vezes precedendo alteragdes bioquimicas detectdveis em exames de
sangue (OLIVEIRA et al., 2022). No caso especifico do pequi, a resposta inflamatdria intestinal
gerada pelos metabdlitos secundarios pode consumir grandes reservas energéticas do animal,
levando a mobilizacdo de estoques de glicogénio e gordura, o que justifica o rapido declinio
ponderal. Essa correlagdo entre a toxicidade fitoquimica e o balango energético negativo é um

ponto central para compreender por que, mesmo em doses que nao levaram a morte imediata
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(10 e 100 mg/kg), o extrato ainda assim comprometeu a homeostase dos espécimes (SOUSA et
al., 2020). Portanto, a emacia¢do observada ndo é apenas um sintoma isolado, mas um reflexo
direto da agressao quimica exercida pelo extrato sobre o trato gastrointestinal e o metabolismo

basal.

3.3. Alteragdes Neurocomportamentais e Indicadores de Toxicidade Sistémica

A "diminuicdo das atividades didrias", observada de forma persistente nos grupos
experimentais, constitui um indicador classico e precoce de toxicidade sistémica. Este quadro
de hipomotividade, evoluindo para letargia e prostracdo profunda, sugere que o extrato
hidroetandlico das folhas de C. brasiliense pode conter metabdlitos secunddrios com potencial
acdo depressora sobre o Sistema Nervoso Central (SNC). Certas fracSes de flavonoides e
alcaloides presentes em plantas do Cerrado possuem afinidade por receptores GABAérgicos, o
que explicaria a reducdo da atividade locomotora e a sedagdo observada nos animais (SANTOS;
OLIVEIRA, 2023). Alternativamente, esse estado de entorpecimento pode ndo ser uma acgdo
direta no SNC, mas sim o reflexo de um mal-estar metabdlico generalizado decorrente da
faléncia progressiva de érgaos vitais, como o figado e os rins, induzindo o espécime a um estado
de debilidade fisica extrema e conservagao de energia.

Considerando que as folhas do pequizeiro sao amplamente difundidas na medicina
tradicional para o preparo de chds e infusGes, a detecgdo de sinais de toxicidade mesmo na
auséncia de 6bitos imediatos nas doses menores (10 e 100 mg/kg) é um dado alarmante. Este
cendrio sugere que o extrato pode apresentar um efeito cumulativo; ou seja, embora uma dose
isolada e baixa ndo seja letal, a administracdo repetida ou cronica pode levar a saturacgdo das
vias de desintoxicacdo hepatica (citocromo P450), resultando em danos celulares irreversiveis a
longo prazo (MARTINS et al., 2025). A literatura atualizada reforca que a toxicidade subclinica é
frequentemente negligenciada no uso popular, o que pode mascarar o desenvolvimento de
patologias cronicas em usudrios humanos (GOMES; SILVA, 2024).

A falta de clareza sobre o mecanismo molecular exato que culminou no ébito dos
animais nos grupos de maior dosagem ressalta a urgéncia de investiga¢des complementares. A
sintomatologia apresentada é compativel com quadros de insuficiéncia renal aguda ou necrose
hepatica maciga, condi¢des frequentemente associadas a ingestao de doses supra-terapéuticas
de extratos vegetais ricos em saponinas e taninos condensados. Estes compostos podem induzir
estresse oxidativo severo e apoptose em hepatdcitos e células tubulares renais (LIMA et al.,
2022).

Portanto, torna-se imperativo o desenvolvimento de estudos histopatoldgicos

detalhados que permitam visualizar o grau de desorganizacao tecidual, bem como ensaios de
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bioquimica sérica para quantificar marcadores como AST, ALT, ureia e creatinina. Somente
através da analise microscépica das laminas de figado e rins sera possivel confirmar se a morte
ocorreu por choque metabdlico ou insuficiéncia multiorganica (BARBOSA et al., 2021). Tais
evidéncias sdo fundamentais para estabelecer limites de seguranca e fornecer subsidios
cientificos que orientem a populacao e os profissionais de salde sobre os riscos reais inerentes
ao uso das folhas de Caryocar brasiliense.

Apesar dos resultados relevantes, este estudo apresenta limitagcbes que devem ser
consideradas na interpretacao dos dados. A auséncia de analises histopatoldgicas e marcadores
bioquimicos de fungdo hepatica e renal impede a determinacgdo exata da causa fisioldgica dos
Obitos e da emacia¢do observada. Além disso, a avaliacdo restringiu-se a toxicidade aguda em
dose Unica, ndo permitindo extrapolar os riscos associados ao uso cronico e cumulativo das
folhas de C. brasiliense. Por fim, a variabilidade na composicdo fitoquimica do extrato,
influenciada por fatores sazonais e geograficos do Cerrado, sugere que estudos de
caracterizacdo quimica mais detalhados sdo necessdrios para identificar os metabdlitos
especificos responsdveis pelos efeitos adversos relatados.

As evidéncias de toxicidade moderada observadas abrem perspectivas para novas
investiga¢des que aprofundem o perfil farmacolégico das folhas de C. brasiliense. Estudos
futuros devem priorizar a realiza¢do de triagens fitoquimicas por HPLC para isolar os compostos
especificos responsaveis pelos efeitos adversos, além de ensaios de toxicidade subcrénica e
cronica para avaliar o impacto do uso prolongado. Perspectivas adicionais incluem a avaliagdo
da atividade citotéxica em linhagens celulares e a determinacdo do indice terapéutico, visando
estabelecer parametros de seguranga que possam nortear o desenvolvimento de fitoterdpicos
ou desencorajar o uso empirico de risco. Tais passos sdo fundamentais para transpor o

conhecimento popular para o rigor cientifico necessario a satde publica.

4 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que o extrato hidroetanolico das folhas de Caryocar
brasiliense Cambess apresenta um potencial de toxicidade aguda relevante quando
administrado em doses elevadas. A observacdo de 6bitos nos grupos de 500 mg/kg e 1000 mg/kg
indica uma letalidade dose-dependente, classificando o extrato em um patamar de toxicidade
moderada segundo os parametros internacionais. Além disso, a perda ponderal sistemdtica e as
altera¢cbes comportamentais, como hipomotividade e letargia observadas mesmo nas doses
mais baixas, reforcam que os constituintes fitoquimicos das folhas interferem negativamente na

homeostase metabdlica e no vigor fisico dos animais.
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Estes achados evidenciam que a crenga popular na inocuidade das preparacdes caseiras
com folhas de pequi ndo possui sustentacao cientifica, uma vez que o uso indiscriminado pode
expor o consumidor a riscos de intoxicacdo sistémica. A emaciacao relatada sugere um quadro
de irritacdo gdstrica e ma absorcdo de nutrientes, possivelmente derivado da alta concentracao
de taninos e saponinas, substancias que, embora bioativas, exigem controle rigoroso de
dosagem para evitar danos teciduais.

Contudo, ressalta-se que este trabalho atuou como uma triagem inicial, apresentando
limitacOes quanto a auséncia de dados histopatoldgicos e bioquimicos que permitiriam elucidar
os mecanismos especificos da faléncia organica. Como perspectiva futura, torna-se imperativa
a realizacdo de estudos de toxicidade subcronica e cronica, bem como a caracteriza¢cdo quimica
detalhada dos metabdlitos foliares por métodos cromatograficos. Tais passos sdo essenciais
para estabelecer margens de seguranca precisas e garantir que o valioso patriménio genético

do Cerrado seja utilizado de forma terapéutica e segura pela populagao.
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