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RESUMO - O residuo da extracdo do 6leo do algoddo é um importante alimento para animais, por ser uma fonte
de proteina de alta qualidade e de outros componentes importantes, como o calcio, fosforo, ferro e vitaminas,
além do seu valor energético. No entanto, estes subprodutos possuem um fator antinutricional, o gossipol e sua
concentracdo nesses derivados depende do grau de extracdo do 6leo. O gossipol é um pigmento fendlico de
coloracdo amarelada, produzido pelas glandulas de pigmento encontradas nas raizes, talos, folhas e sementes das
plantas pertencentes ao género Gossypium. Os efeitos do gossipol sobre a reproducdo animal incluem a reducéo
na qualidade do sémen, interferéncia no ciclo estral das fémeas e interrupgdo do desenvolvimento embrionario
precoce.

Palavras-Chave: Gossipol, toxicidade reprodutiva, caroco de algodao, animais de producao.

ABSTRACT - The residue from the oil extraction of cottonseeds is an important foodstuff for animals, being a
source of high quality protein and other important components, such as calcium, phosphorus, iron and vitamins
in addition to its energy value. However, these products have an anti-nutritional factor, gossypol, and its
concentration in these derivatives depends on the degree of oil extraction. Gossypol is a phenolic yellowish
pigment, the pigment produced by the glands found in the roots, stems, leaves and seeds of plants from the genus
Gossypium. The effects of gossypol on reproduction in animals include reduced semen quality, interference with
the estrous cycle of females and interruption of early embryonic development.

Keywords: Gossypol, reproductive toxicology, whole cottonseed, livestock.

INTRODUCAO produtividade  tenha  apresentado  tendéncia

crescente. Na regido produtora de algodao arbéreo, a

O algodoeiro (Gossypium spp) é cultivado para praga do bicudo teve efeitos mais acentuados,
producdo de fibra e 6leo. Como subproduto do acelerando a substitui¢do desta espécie pelo algodao
algoddo, o farelo representa mundialmente a herbaceo. Os farelos, como fonte protéica,
segunda mais importante fonte ou suplemento apresentam teores de proteina bruta (PB) de 34,3 a
protéico disponivel para a alimentacdo animal, 48,9% e, como fonte de energia, teores de energia
ultrapassada apenas pela soja. Este farelo é o residuo digestivel (ED) de 3,22 a 3,44 Mcal/kg. O caroco de
da obtencdo do 6leo, que pode ser feita tanto pelo algoddo, além de teores de PB de 22 a 25% e de
esmagamento mecéanico do carogo como atraves do fibras em detergente neutro (FDN) entre 37 e 44%,
uso de solventes (IEA, 1994). Ele fornece inimeros possuem de 4,12 a 5,30 Mcal/kg de ED. Uma das
subprodutos, torta e farelo, ricos em proteina de boa fontes de gordura mais utilizadas em propriedades
qualidade e bastante utilizados no preparo de ragdes. especializadas em producdo leiteira é o caroco de
Resultam da remogdo do 6leo, que pode ser feita algoddo, que contém 2,22 Mcal/kg de ELL (Energia
tanto pelo esmagamento mecanico do carogo como liquida de lactacdo), 23% de proteina bruta, 44% de
através do uso de solventes (Andriguetto et al., FDN e 34% de FDA (NRC, 1989). Sdo também
1994; Richetti & Melo Filho, 2001). importantes fontes de fibra, com teores de fibra bruta
(FB) de 17,2 a 28%. Pode haver diferencas entre o

A producéo brasileira de algoddo vem apresentando caroco de algoddo com linter e o sem linter, tanto 0
grandes oscilagbes ao longo dos anos, ainda que a deslintado artificialmente, como o naturalmente sem
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linter. Alfonso et al. (1986), o carogo de algodao
sem linter tem passagem mais rapida pelo intestino,
0 que pode resultar em menor digestibilidade. Por
outro lado, Coppock et al. (1985) teorizaram que a
saida mais rapida do rdmen pode resultar em maior
disponibilidade de proteina para digestdo intestinal.
De acordo com Sullivan (1993), variedades
naturalmente deslintadas tém teores maiores de
proteina bruta e gordura, o que justificaria as
diferencas observadas. A casca do caroco de algoddo
e os restos de culturas, utilizados como fontes de
fibra, apresentam teores de FB de 42,9 a 50,0%.
Como fontes de macrominerais, ressaltem-se 0s
teores de fésforo (P), acima de 1% nos farelos, de
célcio (Ca), que chegam a 0,24% nos farelos e
carogos e de enxofre (S), atingindo 0,43% no farelo
proveniente da extracdo mecanica do 6leo (Rangel &
Lima Janior, 2010).

A disponibilidade do caroco e do farelo de algodéo
no mercado produtor, seu valor energético, protéico
e 0 baixo preco, tém estimulado pecuaristas a
adotarem sua utilizacdo na alimentacdo animal. De
fato, o algoddo é uma fonte de proteina de alta
qualidade (Alford et al., 1996). No entanto, estes
subprodutos possuem um fator antinutricional, o
gossipol. O gossipol é um pigmento fendlico de
coloracdo amarelada, produzido pelas glandulas de
pigmento encontradas nas raizes, partes aéreas e
sementes de algodao (Forman et al., 1991; Cheeke,
1998; Soto-Blanco, 2008). Esta substancia foi
isolada pela primeira vez em 1899, e seu nome foi
concebido pela associacdo entre o nome cientifico
do género do algoddo (Gossypium) com a
terminacdo “ol” oriunda de fenol. Ha pelo menos
outros quinze compostos fendlicos produzidos pelas
glandulas de pigmento do algoddo, mas estes
compostos sdo de pouca importancia toxicologica,
pois estdo presentes em concentragdes muito
menores do que a encontrada pelo gossipol (Cheeke,
1998; Soto-Blanco, 2008).

A férmula quimica geral do gossipol é CzyH3(Os,
com peso molecular de 518,6 daltons e férmula
quimica estrutural 8,8’-dicarboxaldeido-
1,1°,6,6°,7,7’-hexahidroxi-5, 5’-diisopropil-3,3, -
dimetil-2,2’-binaftaleno (Figura 1) (Randel et al.,
1992; Santos, 1997; Cheeke, 1998; Soto-Blanco,
2008). HA duas formas isoméricas nas quais o
gossipol pode ser encontrado, (+)- e (-)-gossipol. O
isbmero (-)-gossipol é considerado o mais tdxico.
Foi constatado que h& variacdo na propor¢do entre
estas duas formas nos diferentes cultivares, sendo
esta variacdo determinada geneticamente (Cheeke,
1998; Soto-Blanco, 2008). A funcdo do gossipol
para a planta que o produz é limitar a predacgdo por
insetos, incrementando a sobrevivéncia do vegetal
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(Abdurakhimov et al., 2009; Kong et al., 2010;
Evangelista et al., 2011).

Figura 1. Estrutura molecular do gossipol.

Como o gossipol altera a coloracdo e a qualidade do
6leo de sementes de algoddo, os processamentos
para obtencdo deste dleo procuram manter esta
toxina nas sementes. Uma forma de se obter isto é
através do processamento térmico, que faz o
gossipol se ligar a aminoacidos constituentes de
proteinas do algodao, especialmente ao aminoacido
lisina. O gossipol conjugado ndo apresenta
importancia  toxicoldgica, sendo considerado
fisiologicamente inativo. O gossipol livre (ndo
conjugado) é 0 que apresenta importancia
toxicolégica. O grupamento formil do gossipol se
liga aos grupamentos amino epsilon da lisina e da
arginina, reacdo esta conhecida como reacdo de
Maillard ou browing. Também pode haver ligacdo
com o grupamento tiol da cisteina (Kerr, 1989;
Cheeke, 1998; Soto-Blanco, 2008).

O conteldo de gossipol livre nas sementes integras
de algodao é de cerca de 0,5%. Estes niveis variam
de 0,1 a 0,5% quando é feita a extracdo do 6leo por
solventes. J& nos processos mecanicos de extracao
envolvendo pressdo e tratamento térmico, esta
reducdo é para cerca de 0,05%. Ainda, a extracdo
por solventes podem produzir farelos com menor
concentracdo de gossipol livre (0,05%) quando se
realiza extrusdo ou expansdo antes da extracdo
(Cheeke, 1998). O farelo de algoddo resultante da
extracdo mecanica apresenta menores teores de
proteina do que o0s provenientes da extracdo
guimica, no entanto tem maior valor energético por
conter mais 6leo residual (Krishnamoorthy et al.,
1983). Vérios sdo os fatores que influenciam a
presencga do gossipol na planta. Dentre estes fatores
estdo as condicBes climaticas, havendo correlacéo
positiva com a pluviosidade e negativa com a
temperatura. Outro fator conhecido é a variagdo
entre as espécies de algoddo, sendo que G.
barbadense apresenta maior concentracdo do que G.
hirsutum. Por outro lado, o armazenamento do
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algoddo tem muito pouca influéncia sobre o
conteddo de gossipol (Danke et al., 1965; Randel et
al.,1992; Calhoun et al., 1995, Cheeke, 1998;
Staples et al. 1998; Soto-Blanco, 2008).

EFEITOS TOXICOS DO GOSSIPOL

O gossipol é toxico para espécies ndo ruminantes e
ruminantes, quando alimentados em concentracdes
elevadas (Morgan et al., 1988; Risco et al., 1992;
Willard et al., 1995; Zhang et al., 2007). A
intoxicacdo natural por este pigmento tipicamente
ocorre por meio da ingestdo prolongada, uma vez
que os niveis desta substancia no algoddo ndo séo
suficientemente  altos para poder promover
intoxicacdo aguda. Os efeitos do gossipol sdo
cumulativos, e podem surgir abruptamente ap6s um
periodo variavel de ingestdo (Eagle, 1950; Patton et
al., 1985; Kerr, 1989; Cheeke, 1998; Soto-Blanco,
2008).

Os efeitos toxicos do gossipol € muito maior para os
ndo-ruminantes, ou seja, NOs monogastricos, como
suinos e aves, que sdo bastante suscetiveis a
toxicidade de gossipol, assim como o0s pré-
ruminantes, podendo reduzir a capacidade
carreadora de oxigénio no sangue, resultando em
respiracOes curtas e edemas pulmonares (Morgan et
al., 1988; Risco et al., 1992; Randel et al.,1992;
Willard et al., 1995; Zhang et al., 2007). Portanto, os
sinais de intoxicagdo aguda pelo gossipol em ndo
ruminantes, pré-ruminantes e ruminantes machos
sdo semelhantes e incluem dificuldade respiracdo,
dispnéia, diminuicdo da taxa de crescimento,
anorexia, fraqueza, apatia e morte depois de varios
dias (Rogers et al., 1975; Morgan et al., 1988; Kerr,
1989; Velasquez-Pereira et al., 1999; Fomband &
Bryant, 2004; Zhang et al., 2007). Além disto, a
ocorréncia de morte subita promovida pelo gossipol
foi relatada em bezerros (Holmberg et al., 1988;
Hudson et al., 1988). Achados post-mortem incluem
derrames pleural e abdominal, necrose centrolobular
do figado (Risco et al., 1992), edema generalizado,
congestdo dos pulmdes e do figado e degeneracédo
das fibras cardiacas (Randel et al., 1992; Alford et
al., 1996; Robinson et al., 2001).

Os ruminantes adultos apresentam  menor
sensibilidade ao gossipol por haver ligagdo desta
substancia a proteinas do fluido ruminal (Willard et
al., 1995). A ingestdo de gossipol em quantidades
superiores a capacidade de detoxificacdo ruminal
permite a absorcdo de gossipol livre. Até
recentemente considerava-se que 0s ruminantes
poderiam inativar mais gossipol do que seriam
capazes de consumir. No entanto, métodos
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modernos de extracdo do 6leo tém aumentado a
concentracdo  deste composto  fendlico  nos
subprodutos, ao mesmo tempo em que as vacas de
alta producdo tendem a aumentar a ingestdo de
alimentos, e consequentemente a de gossipol. O
rdmen detoxifica partre do gossipol por diluicdo e
baixa absor¢do ou unindo-o as proteinas que contém
aminoacidos livres, impedindo seu metabolismo
(NRC, 2001). Vacas intoxicadas apresentam
taquipnéia e anemia caracterizada por reducdo na
concentracdo de  hemoglobina, aumento na
concentracdo de proteinas plasmaticas totais e na
fragilidade eritrocitaria; ocasionalmente ocorrem
mortes. Os achados patolégicos incluem edema
pulmonar e abomasal, presenca de liquido amarelado
nas cavidades toracica e peritoneal, figado com
aspecto denominado noz-moscada e fibras cardiacas
degeneradas e hipertréficas. Vacas da raca Jersey,
gue sdo as mais sensiveis a intoxicacdo pelo cobre,
apresentam um significante aumento nesta
sensibilidade quando sdo alimentadas com farelo de
algoddo, provavelmente por causa da lesdo hepatica
(Kerr, 1989; Cheeke, 1998; Soto-Blanco, 2008).

Alguns sinais de toxicidade gossipol foram
relacionadas a uma diminuicdo das concentracdes de
antioxidantes e um aumento na formacao de espécies
reativas de oxigénio (Fornés et al, 1993; Hervé et al.,
1996; Velasquez-Pereira et al., 1999; Kovacic,
2003). Janero e Burghardt (1988) afirmaram que o
gossipol pode interagir com membranas bioldgicas,
promovendo a formacgdo de espécies reativas de
oxigénio. Lane e Stuart (1990) sugeriram que 0s
antioxidantes desempenham um papel fundamental
no metabolismo de gossipol. Em altas doses, o
gossipol também reduz a atividade de sistemas
enzimaticos de cadeias de transporte de elétrons
mitocondrial e desconecta o0s processos de
respiracdo e fosforilacdo oxidativa (Meksongsee et
al., 1970; Abou-Donia & Dieckert, 1974).

O gossipol é um composto altamente reativo, que se
liga rapidamente a diferentes substancias, incluindo
minerais e aminoécidos. Dentre 0s minerais aos
quais ocorre a ligacdo, o principal € o ferro, dando
origem ao complexo gossipol-ferro. Como o ferro
presente neste complexo ndo € utilizado,
desenvolve-se uma deficiéncia neste metal, afetando
principalmente a eritropoiese (Herman & Smith,
1973; Skutches et al., 1973; Abou-Donia, 1976;
Lindsey et al., 1980; Patton et al., 1985; Kerr, 1989;
Akingbemi & Aire, 1994; Cheeke, 1998; Aneja et
al., 2003; Soto-Blanco, 2008). O gossipol também
promove aumento na fragilidade dos eritrécitos
(Lindsey et al., 1980; Mena et al., 2004; Zhang et
al., 2007) e depressdo significativa de albumina,
globulinas, proteina total (Risco et al., 1992).
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INTERFERENCIA DO GOSSIPOL NA
REPRODUCAO

Na década de 1950, houve uma dréstica reducéo na
taxa de natalidade humana em diversas areas rurais
da China. Naquela ocasido, foi descoberto haver
infertilidade masculina relacionada ao uso do éleo
de algod&o bruto, rico em gossipol, para preparo de
seus alimentos (Liu, 1957; Liu et al., 1985; Soto-
Blanco, 2008). Experimentalmente, o gossipol ja foi
proposto como eficaz anticoncepcional masculino
(Qian & Wang, 1984; Yu & Chan, 1998; Coutinho,
2002; Dodou et al., 2005; Chang et al., 2011).

Em machos, um grande numero de trabalhos
comprovou que o gossipol promove redugdo na
concentracdo, inibicdo da motilidade e aumento da
mortalidade de espermatozéides (Chongthmmakun
et al., 1986; Zirkle et al., 1988; Hong et al., 1989;
Randel et al., 1992; Fornés et al., 1993; Brocas et al.,
1997; Chenoweth et al., 2000; Yuan & Shi, 2000;
El-Sharaky et al. 2010). A acdo deletéria sobre os
espermotdzoides é devido ao bloqueio na producéo e
liberacdo e utilizacdo do ATP nestas células (Ueno
et al., 1988). Além disto, também inibe o influxo de
calcio e as atividades das enzimas Mg-ATPase e Ca-
Mg-ATPase nas membranas plasmaticas dos
espermatozéides (Breitbart et al., 1984). Ainda,
espermatozéides anormais sdo formados nos animais

expostos ao gossipol em  decorréncia de
anormalidades  ultra-estruturais na  membrana
nuclear, no reticulo endoplasméatico e nas

mitocdndrias (Haffer, 1983; Arshami & Ruttle,
1988; Chenoweth et al., 2000; Romualdo &
Klinefelter, 2002). Em células de Sertoli obtidas de
testiculos de suinos, esta toxina foi responsavel por
inibicdo do crescimento e da atividade de oxidase
celular, além de danos ao DNA (Zhang et al., 2011).
Outro efeito € a reducdo na expressdo nuclear de
receptores para androgenos observada nas células de
Leydig, de Sertoli e peritubular midide provenientes
de testiculos de ratos tratados com farelo de algodéo
(Timurkaan et al., 2011). Pode haver reducdo nos
niveis de testosterona, horménio luteinizante e
horménio foliculo-estimulante (El-Sharaky et al.
2010), mas a alteracdo hormonal nem sempre é
encontrada (Qian & Wang, 1984). No entanto, os
efeitos do gossipol na espermatogénese sdo
lentamente revertidos ap6s o término da ingestdo da
toxina (Hassan et al., 2004).

Em fémeas, a exposicdo ao gossipol tem sido
associada a interrupgao do ciclo estral, da prenhez e
do desenvolvimento embrionario precoce (Randel et
al., 1992, 1996; Soto-Blanco, 2008). As fémeas
ruminantes parecem menos sensiveis problemas de
reproducdo induzidos pelo gossipol (Lin et al., 1985;
Brocas et al., 1997; Randel et al., 1992; Gray et al.,
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1993). Muitos estudos tém demonstrado que o
gossipol afeta in vitro e in vivo a qualidade e o
desenvolvimento do embrido (Lin et al., 1994b;
Randel et al., 1996; Brocas et al., 1997; Santos et al.,
2003; Velasquez-Pereira et al., 2003; Villasefior et
al., 2008). Portanto, possui  propriedades
contraceptivas em fémeas (Lin et al., 1985, 1994a),
pois novilhas alimentadas com gossipol possuiam
menos blastbmeros e o tempo de desenvolvimento
destes era mais prolongado. Outros estudos relatam
que o gossipol interfere no ciclo estral de fémeas
roedoras (Lin et al., 1985; Adeyemo & Longe, 2007)
e em células da granulosa de suinas (Basini et al.,
2009).

Dados in vitro indicam alguma inibicdo do
desenvolvimento embrionario (Zirkle et al., 1988) e
da esteroidogénese ovariana (Gu et al., 1990; Lin et
al., 1994). Brocas et al. (1997) observaram um efeito
negativo do gossipol sobre gametas e embrides in
vitro, mas ndo quando ele foi administrado na dieta
de vacas. Como também foi demonstrado in vitro, a
acdo deletéria do gossipol na atividade das células
da granulosa de suinos (Basini et al., 2009). Em
contrapartida, outros autores relatam efeitos nocivos
do gossipol sobre a fertilidade em vacas leiteiras que
receberam embrides de novilhas alimentados com
gossipol, sugerindo que efeitos negativos no inicio
do desenvolvimento embrionario persiste mais tarde
durante a manutencdo da gravidez (Galvdo et al.,
2006; Villasefior et al., 2008). Villasefior et al.
(2008) mostram que os embrides entram em contato
com este pigmento toxico no Utero desses animais, ja
que foi observado presenca de gossipol no fluido
uterino. Contudo, embrides em desenvolvimento séo
sensiveis ao gossipol, pois reducdo da clivagem
embrionaria, reducdo da taxa de gravidez, aumento
da perda de gravidez (abortos), embrides de méa
qualidade e baixo desenvolvimento, enfim, a
reducdo da fertilidade, foi relacionadas com a alta
guantidade de gossipol livre na dieta de animais
(zZirkle et al., 1988; Brocas et al., 1997; Santos et al.,
2003; Hernéndez-Céron et al., 2005; Santos et al.,
2008; Villasefior et al., 2008).

O provéavel mecanismo pelo qual gossipol inibe o
desenvolvimento embriondrio é a citotoxicidade
direta no embrido (Li et al., 1989; Randel et al.,
1992). Este efeito citotoxico pode ser resultante da
geragdo de radicais livres (Fornés et al, 1993;
Morales et al., 1999; Kovacic, 2003), da interrupcao
da comunicacdo inter-celular (Hervé et al., 1996), da
indugdo de apoptose (Ergun et al., 2004; Moon et al.,
2008; Cui et al., 2004; Wang et al., 2000; Cengiz et
al., 2010), da alteracdo do transporte i6nico, pois ele
pode levar a um aumento da concentracdo de ions
calcio intracelular através da liberagdo do reticulo
endoplasmatico e afluxo de substancias de fora da
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célula (Cheng et al., 2003) e tal efeito pode afetar a
sinalizacdo no embrido de uma célula (Nakada &
Mizuno, 1998; Tosti et al., 2002).

CONCLUSOES

O gossipol afeta a gametogénese masculina e
feminina, além de promover lesdes nos embrides.
Apesar das vantagens econémicas e nutricionais dos
subprodutos do algoddo para alimentacdo dos
ruminantes, as condi¢cBes de seguranca para 0 USO
deste alimento em matrizes ainda ndo foram
estabelecidas no Brasil.
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