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Resumo

O presente estudo busca realizar a anélise do potencial genotoxico do extrato metandlico da
planta Psidium (P.) guineense Sw, popularmente conhecido como ‘Ara¢a Verdadeiro’, frente
a células da cavidade oral. As células de mucosa oral dos doadores foram expostas ex-vivo ao
extrato metanolico de Psidium guineense em concentragdes (50, 100, 500 e 1000 pg/mL) por
30 minutos, houve a confeccdo de esfregaco do pellet de células e posterior fixacdo em
laminas coradas com Giemsa 2%. A analise foi feita com o uso de microscopio Optico, todo o
experimento realizado em triplicata. Os dados revelam que mesmo em altas concentracGes
(500 e 1000 pg/mL) do extrato metandlico de P. guineense Sw. a toxicidade celular é
considerada baixa com porcentagem de células normais (94,5% a 94%) compativeis com 0
controle negativo. Logo, o extrato metandlico, pertencente a espécie P. guineense Sw. possuli
0 potencial bioativo que pode ser explorado através de possivel aplicagdo deste composto
como fitoterapico, entretanto mais estudos devem ser realizados para melhor compreender o
perfil de toxicidade deste produto.

Palavras-chave: Fitoterapia; In vitro; Psidium; Genotoxicidade; Planta.

Abstract

The present research seeks to perform the analysis of the genotoxic potential of the
methanolic extract of the plant Psidium (P.) guineense Sw, popularly known as ‘Araca
Verdadeiro’, against cells in the oral cavity. The donor's oral mucosa cells were exposed ex
vivo to the methanolic extract of P. guineense in concentrations (50, 100, 500 and 1000
pug/mL) for 30 minutes, the cell pellet smear was made and subsequent fixation on slides

stained with 2% Giemsa. The analysis was done using an optical microscope, the whole
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experiment carried out in triplicate. The data reveal that even at high concentrations (500 and
1000 pg/mL) of the methanolic extract of P. guineense Sw. Cell toxicity is considered low
with a percentage of normal cells (94.5% to 94%) compatible with the negative control.
Therefore, the methanolic extract, belonging to the species P. guineense Sw. has the bioactive
potential that can be explored through the possible application of this compound as a
phytotherapic, however more studies must be performed to better understand the toxicity
profile of this product.

Keywords: Phytotherapy; In vitro; Psidium; Genotoxicity; Plant.

Resumen

El presente estudio busca analizar el potencial genotdxico del extracto metandlico de la planta
Psidium (P.) guineense Sw, conocido popularmente como "Araca Verdadeiro"”, frente a las
celulas en la cavidad oral. Las células de la mucosa oral del donante se expusieron ex vivo al
extracto metandlico de P. guinense en concentraciones (50, 100, 500 y 1000 pg/mL) durante
30 minutos, se realizé el frotis de pellets de células y posterior fijacion en portaobjetos. tefiido
con 2% de Giemsa. El analisis se realiz6 con un microscopio Optico, todo el experimento se
realiz6 por triplicado. Los datos revelan que incluso a altas concentraciones (500 y 1000
pg/mL) del extracto metanolico de P. guineense Sw. La toxicidad celular se considera baja
con un porcentaje de células normales (94.5% a 94%) compatible con el control negativo. Por
lo tanto, el extracto metandlico, perteneciente a la especie P. guineense Sw. Tiene el potencial
bioactivo que puede explorarse mediante la posible aplicacién de este compuesto como
fitoterapia, sin embargo, se deben realizar mas estudios para comprender mejor el perfil de
toxicidad de este producto.

Palabras clave: Fitoterapia; In vitro; Psidium; Genotoxicidad; Planta.

1. Introducéo

O uso das propriedades farmacoldgicas das plantas e vegetais sdo costumes
tradicionais antigos, antigamente a cura por meio dos produtos naturais passava por geragoes,
onde estas espécies de plantas adquiriam utilidade e valor nos mais variados processos
terapéuticos (Souza, 2015).

Apesar da evolugdo de substancias com origem sintética, os medicamentos advindos
de plantas naturais sdo equivalentes a 25% indicagdes terapéuticas no mundo. Vérias séo as
causas que motivam a procura por produtos naturais, tais como: elevado custo de
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medicamentos sintéticos; méa distribuicdo dos farmacos; maior eficicia das drogas naturais
contra o cancer. Contudo, a utilizagéo incorreta dos medicamentos naturais, também podem
causar problemas de satde. Conceitos pré-concebidos que produtos naturais ndo causam
efeitos colaterais e podem ser utilizados indiscriminadamente, podem levar a superdosagem e
causar problemas de toxicidade para os pacientes (Carvalho, 2006).

Apo6s comprovado que o vegetal possui propriedades terapéuticas, sdo iniciados 0s
experimentos in vitro com a planta para analisar seu potencial bioativo, além das
caracteristicas importantes como a farmacocinética e farmacodindmica em seres vivos, sendo
essa segunda etapa nomeada de pré-clinica, e ainda ndo envolve testes em seres humanos. A
terceira fase desses estudos consiste em proceder com os estudos clinicos em seres humanos,
dividindo-se essa etapa em trés fases: I, Il, 11l e IV (Nasciutti, 2012).

O Psidium guineense Swartz (Myrtaceae) é uma planta nativa da regido tropical das
Américas, no Brasil encontra-se distribuida em regides do litoral; esta espécie possui
sinbnimo botanico Psidium araca Raddi (Sobral et al., 2015) conhecida como Araca. Apesar
de haver poucos descritos sobre perfil fitoquimico e potencial farmacologico, esta espécie tem
uso na medicina popular no tratamento de infec¢Bes do trato gastrointestinal e geniturinario
(Caldeira et al., 2004).

Estudos preliminares revelaram a presenca de substancias flavondides e taninos nos
frutos e folhas de P. guineense, tais compostos possuem eficacia contra cepas de
Streptococcus mutans (Gonzalez; Gonzédlez & Pinto, 2005). Em recente pesquisa
desenvolvida por Fernandes et al (2012), o extrato aquoso de P. guineense associado a (j3-
lactdmicos, fluoroquinolonas e carbapenémicos), tem acdo sinérgica ao inibir cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

A avaliacdo da toxicidade em compostos é fundamental para seguranca em sua
utilizacdo. Estudos sobre os efeitos genotoxicos contribuem para determinacéo de toxicidade
de produtos com potencial farmacolégico, averiguando a capacidade de um composto em
lesar o material genético humano (DNA), sendo que quando constatado esse potencial, a
substancia torna-se inutilizavel, devendo-se avaliar sua capacidade de induzir a mutagdo
celular ou cancer (Alborghetti; Casanova & De Oliveira, 2015).

Diante do exposto o presente estudo busca analisar o potencial genotdxico do extrato
metanolico da planta Psidium (P.) guineense Sw, popularmente conhecido como Araca

Verdadeiro, frente a células da cavidade oral.
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2. Metodologia

A pesquisa laboratorial acontece sob condi¢cdes controladas como afirma Pereira et al.

(2018). Neste estudo realiza-se uma pesquisa laboratorial com emprego de material vegetal.

Material Vegetal

Para o ensaio, foi utilizado o extrato metanolico das folhas de P. guineense, cedidos
pela equipe da Proft. Dr% Yanna Teles, do Instituto de Pesquisa em Farmacos e
Medicamentos (IPeFarM) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB). O extrato foi
preservado em frasco ambar e mantido em condi¢des de refrigeracdo. Houve a diluicdo da
amostra em diferentes concentracdes (50, 100, 500 e 1000 pg/mL) para realizacdo do teste de

genotoxicidade.

Avaliacdo dos efeitos genotdxicos em células de mucosa oral

As células da cavidade oral foram recolhidas na regido das bochechas, através de
escova cytobrush (Luz et al., 2012), em seguida as células obtidas sdo colocadas em meio a 5
mL de solucédo salina (0,9% de NaCl) e lavadas duas vezes sob centrifugacdo de 1.500 rpm
por 10 min, seguido de remogdo do sobrenadante para retirar os detritos da coleta. A
exposicao ex-vivo do extrato metandlico de P. guineense ocorreu nas concentragdes (50, 100,
500 e 1000 pg/mL) por 30 minutos (Kassie et al., 2001).

O esfregaco foi preparado a partir do pellet de células, foram homogeneizadas no
vortex e colocadas sobre as laminas deixadas em temperatura ambiente para a secagem
durante 15 minutos. A fixacdo foi feita com metanol: &cido acético (3:1) por 15 min
(Cerqueira et al., 2004; Thomas et al., 2008). Ap6s a fixacdo, as laminas foram coradas
utilizando Giemsa a 2% (Gabiriel et al., 2006). A observacdo das células foi feita com o uso de

microscopio optico. Cerca de 1000 células serdo observadas por 1dmina (Tolbert et al., 1991).
Aspectos éticos
Os ensaios foram realizados segundo o Cddigo de Etica da Associacio Médica

Mundial e ap6s a aprovagdo pelo o comité de ética da Fundagdo Francisco

Mascarenhas/Faculdades Integradas de Patos (NUmero do Parecer: 2.373.249). As amostras
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de células de mucosa oral foram doadas a partir de jovens adultos saudaveis. A populacéo
amostral foi constituida de alunos da Universidade Federal de Campina Grande (campus
Patos - PB) dos cursos de Ciéncias Bioldgicas e Odontologia, participantes ativos da Liga
Académica de Fitoterapia, Bioquimica e Microbiologia coordenada pelo Professor Dr.
Abrahdo Alves De Oliveira Filho.

3. Resultados e Discussao

Com a realizacdo do presente estudo foi possivel observar o surgimento de alteragdes
celulares compativeis com danos toxicos, no entanto, estes achados estiveram mais presentes
nos grupos expostos a solucdo de perdxido de hidrogénio (controle positivo). O grupo exposto
as diferentes concentracGes do extrato metanolico de P. guineense Sw. induziu poucas
alteracOes celulares, em comparacdo com o controle positivo, apresentando resultados, apos

uma andlise qualitativa, préximos aos do grupo controle negativo, visto na Tabela 1.

Tabela 1- Resultados do potencial genotdxico dos extratos de P. guineense Sw sobre células

da mucosa oral.

Grupo Caridlise Cariorrexe Microndcleo Binucleagdo Normal Total
Controle Negativo 1,5% 2% 2,75% 0,25% 93,5%  100%
Controle positivo (H:0,) 4% 10.75% 6,5% 1% 76,5%  100%
Extrato Metandlico (EM)

1000 pg/mL 2,5% 2% 1,5% 0% 94% 100%
500 pg/mL 1% 1,5% 2,5% 0,5% 94,5%  100%
100 pg/mL 0% 2% 1% 0% 97% 100%
50 pg/mL 1,5% 3% 2,5% 1% 92% 100%

Fonte: proprio autor, 2020

Os dados revelam que mesmo em altas concentrag¢fes (500 e 1000 pug/mL) do extrato
metanolico de P. guineense Sw. a toxicidade celular é considerada baixa com porcentagem de
células normais (94,5% a 94%) compativeis com o controle negativo.

Estudo realizado por Paulo et al (2009) foi avaliado o efeito tdxico de espécies da
familia Myrtaceae, um medicamento fitoterapico que possui em sua composicao a Eucalyptus
globulus Labill. Apds a ingestdo do produto pelos voluntarios ndo houve alteracGes
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significativas em exames clinicos e laboratoriais, assim como também ndo apresentou reacfes
adversas relevantes para a pausa da pesquisa.

A determinacdo da atividade antinociceptiva em camundongos induzida por o6leo
essencial de Myrcia Rostrata Dc., espécie pertencente a familia Myrtaceae, ndo apresentou
letalidade, nem indicios de toxicidade animal, também ndo houve perda de peso (Silva et al.,
2018).

Tais estudos corroboram com os dados encontrados na avaliagdo do potencial de
genotoxicidade do extrato metanolico de P. guineense Sw., onde poucas alteracdes foram
evidenciadas na anélise sugerindo um baixo nivel de citotoxicidade para 0 composto em
estudo.

O estudo toxicoldgico in vivo utilizando camundongos no ensaio pré-clinico (agudo),
avaliou a toxicidade do extrato do Syzygium aromaticum (L), espécie pertencente a familia
Myrtaceae que popularmente é conhecida como ‘cravo-da-india’. Através deste produto
natural hd extracdo do eugenol que € amplamente utilizado na odontologia, entretanto
observou-se que o0 extrato do cravo-da-india apresentou toxicidade em doses mais elevadas e
com maior tempo de exposicdo (Valente et al., 2009). Sendo assim é importante levar em
consideracdo aspectos como dose, tempo e frequéncia do uso e a maneira que ele é

administrado no paciente.

4. Consideracdes Finais

Diante do exposto atraves dos resultados obtidos nesta pesquisa observa-se que, 0
extrato metanolico, pertencente a espécie P. guineense Sw. induz baixa genotoxicidade em
células da mucosa oral.

O seu potencial bioativo pode ser explorado atraves de possivel aplicagdo deste
composto como fitoterapico, no entanto, mais estudos devem ser realizados para comprovar a

baixa toxicidade referente a produtos isolados da espécie P. guineense.
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