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APRESENTAÇÃO

Em ciências da saúde destacam-se as áreas de Farmácia e Biomedicina. 
Desta forma, torna-se imprescindível o conhecimento acerca de analise clínicas e 
biotecnologia de fármacos.

A Coletânea Nacional “A Biomedicina e Farmácia Aproximações” é um e-book 
composto por 21 artigos científicos que abordam assuntos atuais, como a análise de 
produtos naturais, biotecnologia de fármacos, processos de isolamento, purificação 
caracterização de elementos biotecnológicos de fontes naturais, avalição da utilização 
de novas tecnologias para fins farmacêuticos, avanços em análises clínicas, entre 
outros.

Mediante a importância, necessidade de atualização e de acesso a informações 
de qualidade, os artigos elencados neste e-book contribuirão efetivamente para 
disseminação do conhecimento a respeito das diversas áreas da farmácia e da 
biomedicina, proporcionando uma visão ampla sobre esta área de conhecimento. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabrício Loreni da Silva Cerutti
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CAPÍTULO 5

NEUROTOXICIDADE INDUZIDA PELA CARAMBOLA 
(AVERRHOA CARAMBOLA L.) EM PACIENTES QUE 

APRESENTAM LESÃO RENAL

Yasmim Dayane Leal Paixão
Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-

Unita), Caruaru - Pernambuco

Jamicelly Rayanna Gomes da Silva
Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-

Unita), Caruaru - Pernambuco

Maria Eduarda Silva Amorim 
Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-

Unita), Caruaru - Pernambuco

Joice Luiza Pereira da Silva
Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-

Unita), Caruaru - Pernambuco

Izabella Cinthia Tôrres de Vasconcelos
Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-

Unita), Caruaru - Pernambuco
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Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-

Unita), Caruaru - Pernambuco

Arquimedes Fernandes Monteiro de Melo
Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-

Unita), Caruaru - Pernambuco

RESUMO: Tendo em vista estudos e relatos 
da existência de neurotoxicidade induzida pela 
espécie Averrhoa carambola L. em pacientes 
com lesão renal, a pesquisa teve como objetivo 
utilizar-se de literatura científica para realizar 
um estudo retrospectivo sobre o assunto. As 
publicações estudadas foram selecionadas 
através de bases de dados como SCIELO e 

Portal CAPES, além dos artigos referenciados 
em monografias desenvolvidas pelo Centro 
de Informações sobre Plantas Medicinais 
(CIPLAM), localizado no Centro Universitário 
Tabosa de Almeida (Asces-Unita). Evidenciou-se 
que a carambola apresenta em sua composição 
uma neurotoxina que apresenta relação 
com a inibição sobre o sistema GABAérgico, 
principalmente em pacientes acometidos 
por lesões renais. Estes, não excretam-na 
adequadamente levando a uma elevação da 
mesma no organismo, o que aumenta sua 
passagem pela barreira hematoencefálica e 
como consequência, observamos os resultados 
de sua ação no Sistema Nervoso Central.
PALAVRAS-CHAVE: Doença renal. Averrhoa. 
Carambola. Neurotoxina.

ABSTRACT: Given the studies and reports on 
the existence of neurotoxicity induced by the 
species Averrhoa carambola L. in patients with 
renal injury, the research aimed to carry out a 
retrospective study on this subject by means 
of scientific literature. The studied publications 
were selected through databases, such as 
SCIELO and CAPES portal, in addition to 
papers referenced in monographs developed 
by the Medicinal Plants Information Center 
(CIPLAM), located at the Tabosa de Almeida 
University Center (Asces-Unita). It has become 
evident that the star fruit has in its composition 
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a neurotoxin which is related to the inhibition of the GABAergic system, mainly in 
patients affected by renal injuries. These patients do not excrete it properly leading to 
an increase in its concentration on the organism, which intensifies its passage through 
the blood-brain barrier and as a result the consequences of its action in the Central 
Nervous System can be observed.
KEYWORDS: Renal disease. Averrhoa. Star Fruit. Neurotoxin.

1 |  INTRODUÇÃO

Uma das lesões renais mais estudadas é a Doença Renal Crônica (DRC), que 
de acordo com De Oliveira, Guerra e Dias (2010) trata-se da perda progressiva e 
irreversível das funções renais: glomerular, tubular e endócrina. Ela é clinicamente 
dividida em seis estágios, que incorporam desde a fase zero, até a fase cinco. A 
fase zero considera indivíduos que não possuem lesão renal, mantém sua função 
renal normal, mas estão presentes no grupo de risco; enquanto a fase cinco abrange 
os indivíduos que apresentam lesão renal e insuficiência renal terminal ou dialítica 
(BRASIL apud DE OLIVEIRA, GUERRA e DIAS, 2010).

A ingestão da espécie Averrhoa carambola L. por pacientes portadores de DRC 
está relacionada ao aparecimento de sintomas neurológicos (NETO, et al., 2004). A 
espécie cujo nome popular é carambola, pertence à família oxalidaceae e é encontrada 
nas regiões tropicais, sendo originária da Ásia (CUPPARI, AVESANI e KAMIMURA 
apud DE OLIVEIRA e DE AGUIAR, 2015). Recebe o nome de star fruit na literatura 
inglesa graças ao formato de estrela que apresenta quando cortada transversalmente. 
É aclimatada em diversos países tropicais e apresenta 5 ou 6 proeminências 
longitudinais além de chegar a medir entre 6 e 13 centímetros (NETO, et al., 2004).

A publicação de Martin et al., em 1993 no Jornal Brasileiro de Nefrologia, relata que 
em agosto de 1990 carambolas foram oferecidas indevidamente a 18 pacientes renais 
crônicos em tratamento dialítico no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 
Botucatu-UNESP e à equipe de saúde (BARRETTI, 2015). Nas primeiras 12 horas após 
a ingestão, 80% dos pacientes desenvolveram soluço. Os 20% que não apresentaram 
o sintoma, haviam passado pelo processo de hemodiálise antes da ingestão. Aqueles 
que recusaram a fruta (8 pacientes), não apresentaram sintomatologia, bem como os 
integrantes da equipe de saúde. E desta forma foi feita a primeira descrição clínica dos 
efeitos tóxicos da ingestão de Averrhoa carambola L. em pacientes com doença renal 
crônica (BARRETTI, 2015).

2 |  METODOLOGIA

O presente trabalho foi baseado em pesquisa descritiva bibliográfica. Apresentou-
se com intuito de realizar um estudo retrospectivo através de literatura científica sobre 
a neurotoxina produzida pela Averrhoa carambola L. em pacientes com lesão renal. 
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Os trabalhos científicos foram selecionados através de bases de dados como Scielo 
e Portal CAPES, e foram utilizados também artigos referenciados em monografias 
desenvolvidas pelo Centro de Informações sobre Plantas Medicinais (CIPLAM), 
localizado no Centro Universitário Tabosa de Almeida (Asces-Unita). 

Apresentando como critérios de inclusão artigos originais, revisões de literatura, 
relatos de caso, dissertações e teses, nas línguas inglesa e portuguesa, datados 
de 1980 a 2017. Publicações estas que referiam-se somente a espécie, a espécie 
relacionada a lesões renais e/ou que descrevessem as lesões. Assim como periódicos 
que falassem sobre a neurotoxina. Como critério de exclusão, quaisquer periódicos 
que não apresentassem informações necessárias ou relevantes para o estudo.

3 |  AVERRHOA CARAMBOLA L. (CARAMBOLA)

Dasgupta, Chakraborty e Bala (2013) afirmam que a fitoterapia é a forma mais 
antiga de cuidados com a saúde conhecidos pela humanidade. É perceptível o aumento 
do número de pesquisas voltadas para a área de plantas medicinais, seja para analisar 
as atividades farmacológicas já descritas na literatura ou descobrir novas. Além de 
estudos voltados para compostos específicos, sejam eles tóxicos ou não. Dessa 
mesma forma, a espécie Averrhoa carambola L. foi e ainda é bastante estudada. São 
existentes as pesquisas sobre o seu uso medicinal, principalmente ligados a cultura 
indiana e chinesa.

Dasgupta, Chakraborty e Bala (2013) afirmam que: 

Na Índia, as frutas maduras ou seu suco, são usados   como antipirético, laxante, 
estimulante de apetite, sialogogo e adstringente. No Brasil, a fruta é recomendada 
como diurético e para problemas relacionados com a bexiga. Na matéria médica 
chinesa, é usada para saciar a sede e aumentar a secreção de saliva. 

Segundo Bastos (2004) o suco da carambola pode ser utilizado como febrífugo, 
anti escorbútico e antidisentérico. Usos como agente digestivo, tônico, para tratamento 
de inflamação de garganta, úlcera bucal e dor de dente também são descritos. Além de 
ser usada para aliviar estomatite aftosa, soluços, diarréia, esplenomegalia malárica, 
erupções cutâneas e prurido. Para remoção de manchas diversas, é utilizado o sumo 
de suas sementes; enquanto suas flores são consumidas em pratos exóticos, e as 
folhas fazem parte da farmacopéia indiana (BASTOS, 2004). 

Seu potencial anti hiperglicemiante tem sido um dos mais pesquisados atualmente, 
já que suas folhas são utilizadas na fabricação do fitoterápico Glico-Vitae® (PROVASI 
et al., 2001). Vários estudos fitoquímicos têm sido relatados ao longo dos anos, 
contudo, autores como Dasgupta, Chakraborty e Bala (2013), concluíram ao fim de 
suas pesquisas que mais investigações são necessárias para explorar os compostos 
bioativos da A. carambola L. Afinal, bem como todas as plantas, drogas e substâncias 
utilizadas na terapêutica, a espécie apresenta seus efeitos adversos e tóxicos.
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4 |  A DOENÇA RENAL CRÔNICA E A CARAMBOLA

A morbimortalidade em estágio terminal da Doença Renal Crônica (DRC) tem 
aumentado progressivamente a cada ano (VANELLI, DO AMARAL CORRÊA e DO 
AMARAL CORRÊA, 2014). Sua prevalência e sua evolução para estágios mais graves 
tem crescido, visto que trata-se de um processo insidioso que evolui sem grande 
sintomatologia durante anos até atingir fases finais (RIELLA apud DE OLIVEIRA, 
GUERRA e DIAS, 2010). A DRC é uma lesão caracterizada por alterações estruturais 
ou funcionais nos rins, podendo se manifestar por alterações patológicas ou indícios 
de lesão renal em exames diagnósticos, ocasionando ou não redução da taxa de 
filtração glomerular (SOARES et al., 2017). A incidência e a prevalência desta doença, 
no Brasil, apresentou um crescimento de 2,3 vezes no período de 2000 a 2012 
(PEREIRA et al., 2015).

A deficiência na filtração, consequentemente levando à não eliminação completa 
ou correta de metabólitos excretados via renal, fez com que alguns pesquisadores 
passassem a sugerir que, na carambola, devesse existir alguma substância de 
excreção renal responsável pelos sintomas apresentados e descritos no Brasil, pela 
primeira vez, através da publicação de Martin et al., (1993). Anterior a este relato, o 
único resultado existente publicado sobre a observação era o de Muir e Lam (1980), 
referente a um estudo experimental, onde ratos normais foram submetidos a aplicação 
intraperitoneal de extrato da espécie. De acordo com os autores, o periódico escrito 
descrevia na verdade uma tentativa de determinar se a star fruit continha qualquer 
agente com ação farmacológica depressora. 

A ideia surgiu já que os herbalistas chineses utilizavam preparações com a 
espécie A. carambola na tentativa de tratar males como dores de cabeça, vômito, 
tosse e inquietação (WOEI apud MUIR e LAM, 1980). Porém, eles descreveram parte 
de seus resultados da seguinte maneira:

Observações brutas: Em qualquer dose, o extrato de carambola nunca causou 
inconsciência recuperável de camundongos. Doses acima de ‘8 g/kg causaram 
convulsões seguidas de morte após um ou dois minutos, o tempo entre a 
administração intraperitoneal e morte foi de 10-15 minutos. Até a morte, os 
animais permaneceram conscientes e, embora exibindo ataxia, foram capazes de 
movimentar-se. Eles também responderam normalmente a estímulos dolorosos, 
como beliscar a cauda. Assim o extrato de carambola não produziu anestesia ou 
analgesia.

Em 1998 os pesquisadores Neto, Robl e Netto descreveram insônia, soluços, 
agitação psicomotora e morte a partir de seis casos de intoxicação por carambola. Os 
seis pacientes encontravam-se estáveis e participando de um programa regular de 
diálise, quando ingeriram de 2 à 3 frutas ou 150 à 200 ml de suco da fruta (NETO, ROBL 
e NETTO, 1998). A partir daí consolidou-se a hipótese de que a espécie apresentava 
uma substância de natureza neurotóxica (BARRETTI, 2015). Apesar disto, ainda 
não haviam explicações concretas sobre o motivo pelo qual o consumo de Averrhoa 
carambola causava efeitos tóxicos (DE OLIVEIRA e DE AGUIAR, 2015).
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5 |  CARAMBOXINA

O termo caramboxina é conhecido por ser a denominação dada a neurotoxina 
encontrada na espécie Averrhoa carambola L. Carolino et al., (2005) acredita que ela 
é um metabólito secundário presente em uma fração de aminoácido que foi chamada 
AcTx, e é o metabólito responsável pelo envenenamento de pacientes com insuficiência 
renal crônica após a ingestão de star fruit. Seria ela uma substância hidrossolúvel, e, 
portanto, excretada pela urina em indivíduos saudáveis (QUINTILIANO, 2010). 

Segundo Bozzini (2015), no ano de 2002 o ácido oxálico foi indicado como um 
dos possíveis responsáveis pela toxicidade da fruta. O envenenamento em humanos 
hipoteticamente seria resultado do sequestro de cálcio pelo ácido oxálico, formando 
oxalato de cálcio. Este, sendo um cristal insolúvel, se acumula no rins provocando 
obstrução dos túbulos renais. Os sintomas seriam explicados já que a diminuição dos 
níveis séricos de cálcio ocasiona problemas de contração muscular e coagulação 
sanguínea (BOZZINI, 2015). Contudo, Moyses-Neto citado por Bozzini (2015), botou 
em questão que alimentos que apresentam níveis de ácido oxálico similares ou até 
superiores ao da carambola, não induzem este tipo de intoxicação em pacientes 
urêmicos. Um exemplo destes alimentos é o espinafre.

A publicação de Martin et al., em 1993, sugeriu que a neurotoxina, na época ainda 
não nomeada, apresentava inibição sobre o sistema GABAérgico, que é formado por 
neurônios que contém ácido gama-aminobutírico (GABA). Forman et al., citado por De 
Oliveira e De Aguiar (2015) citam que:

As membranas celulares da maioria dos neurônios e astrócitos do Sistema Nervoso 
Central (SNC) expressam receptores de GABA, que diminuem a excitabilidade 
neuronal através de vários tipos de mecanismos. Em virtude de sua distribuição 
disseminada, os receptores de GABA influenciam muitos circuitos e funções 
neurais.

Estudos farmacológicos comprovaram a afirmativa e acrescentaram ainda que 
existe a interferência em sistemas glutamatérgicos. A interferência em ambos os 
sistemas pode explicar a indução de convulsões em ratos e camundongos, posto que 
o glutamato é o principal neurotransmissor excitatório e o ácido gama-aminobutírico 
é o principal neurotransmissor inibitório no córtex dos mamíferos (BOZZINI, 2015). 
É provável que a toxina atue como antagonista do GABA ou agonista do glutamato, 
resultando em estimulação intensa, que se manifesta na forma de convulsões 
(CAROLINO et al., 2005).

A intoxicação é observada em pacientes que apresentam DRC graças a 
hidrossolubilidade da caramboxina. Sendo ela excretada por via renal, fica evidente 
a ausência de sua total excreção em pacientes acometidos por doença renal crônica. 
O mau funcionamento dos rins ocasiona o acúmulo da molécula no sangue, a níveis 
suficientes para ultrapassagem da mesma pela barreira hematoencefálica (CAROLINO 
et al., 2005). Por esta razão, enxergamos seus efeitos no SNC (soluços, convulsões, 
confusão mental, agitação psicomotora) e a denominamos de neurotoxina. 
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Todos os estudos já realizados descrevem e afirmam toxicidade existente na 
espécie carambola, mesmo aqueles que não citam a caramboxina propriamente dita, 
fornecendo evidências que sugerem a recomendação contra o consumo desta fruta 
por pacientes com doença renal crônica (TSE et al. apud ARANGUREN, VERGARA e 
ROSSELLI, 2017). Aranguren, Vergara e Rosselli (2017) afirmam ainda que:

Dado o aumento da disponibilidade de carambola e observado o crescimento de 
sua popularidade em todo o mundo, é importante levantar consciencialização dos 
efeitos nocivos que o seu consumo pode ter na função renal, não só em doentes 
com insuficiência renal mas também em pessoas aparentemente saudáveis. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Ainda que diversas pesquisas tenham sido desenvolvidas para chegar ao real 
culpado pelos envenenamentos, foi necessário que diversos pacientes consumissem 
a espécie, sabendo ou não dos riscos, sofressem os efeitos da intoxicação e muitas 
vezes chegassem a óbito, para permitir o avanço científico sobre uma neurotoxina não 
completamente compreendida como tantas outras existentes. É através de casos e 
situações como essas que se enxerga o valor de estudos toxicológicos e fitoquímicos 
em torno de espécies ditas medicinais, mesmo aquelas de uso obsoleto, na maioria 
das vezes por conhecimento empírico.

Fica claro mais uma vez que o uso de plantas medicinais é uma forma terapêutica 
que pode ser não eficaz, eficaz ou fatal, a depender de como utilizada. Forma 
terapêutica esta que precisa ser mais estudada, para permitir que os profissionais da 
área da saúde estejam cada vez mais aptos a orientar a população sobre o seu uso 
racional, bem como o uso dos demais medicamentos. 
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