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Resumo

As plantas com indicacdo terapéutica necessitam da comprovacdo da sua seguranca, pois
podem causar alteracdes no DNA, sendo que 0s riscos sdo ainda maiores quando 0S USOS
ocorrem de forma descontrolada. Campomanesia xanthocarpa Berg. € uma planta medicinal e
alimenticia pertencente a familia Myrtaceae, que apresenta acGes como antidiarreica, anti-
inflamatoria, anti-reumatica, antiulcerogénica, antitricomonas, antimicrobiana,
antiplaquetaria, antitrombdtica, atividade fibrinolitica e reducao de peso. Os extratos da planta
diminuiram os niveis de glicemia em ratos diabéticos e reduziram os niveis de colesterol em
pacientes hipercolesterolémicos com a reducdo dos niveis de triglicerideos e LDL em
humanos. Porém héa poucos estudos relatando seus possiveis efeitos genotdxicos. O objetivo
deste estudo foi avaliar o potencial mutagénico do extrato aquoso das folhas de
Campomanesia xanthocarpa, utilizando o teste Salmonella/microssoma (teste de Ames) na
presenca e na auséncia de S9mix. O extrato foi mutagénico para as linhagens que detectam
mutacdes por deslocamento no quadro de leitura e danos oxidativos somente na ausencia de
metabolizacéo.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, a doenca cardiovascular € a
principal causa de morte no mundo, perfazendo 30% das mortes globais, sendo que a base
fisiopatoldgica para os eventos cardiovasculares é a formacdo da placa de ateroma na parede
dos vasos sanguineos, bem como suas consequéncias clinicas, infarto do miocardio e acidente
vascular encefalico (Santos et al., 2013).

Sabe-se que as doencas cardiovasculares séo as principais causas de morte no mundo
e que uma forma de reduzir esta situacdo seria diminuir os fatores de risco relacionados com
esta doenca, dentre eles a hipercolesterolemia. Embora existam formas de diminuir os niveis
de colesterol através de alteracdo no estilo de vida, em muitos casos somente a terapia
medicamentosa é eficiente, sendo que esta possui efeitos colaterais significativos.

A Campomanesia xanthocarpa Berg. € uma planta medicinal e alimenticia,
popularmente conhecida pelos nomes de guabiroba, guavirova, guabirobeira-do-mato e
guabira, presente na regido sul e sudeste do pais, na Argentina, Paraguai e Uruguai. Esta
especie arborea pode atingir 15 metros de altura, apresenta folhagem verde escura e os frutos
apresentam-se com coloracgdo verde amarelada; floresce entre setembro e outubro e frutifica
entre novembro e dezembro, sendo que suas flores séo esbranquicadas (Lorenzi., 1992).

Os frutos sdo comestiveis e apresentam propriedades antioxidantes, possuindo em
sua composicdo de vitamina C, flavonoides, saponinas, taninos, monoterenos (Biavatti et al,
2004; Auharek et al., 2013).
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As folhas sdo utilizadas popularmente na forma de chas como depurativa, antidiarreica, anti-
inflamatoria, anti-reumatica, para tratamento de cistites e uretrites, e para diminuicdo dos
niveis de colesterol (Biavatti et al., 2004; Auharek et al., 2013).

Pesquisas experimentais com o extrato hidro alcodlico de folhas da C. xanthocarpa
demonstraram atividade antiulcerogénica (Markman et al., 2004). J& com o extrato aquoso foi
verificado acdo antitricomonas (Brandelli et al., 2013), atividade antimicrobiana (Sousa-
Moreira et al., 2011), atividade antiplaquetaria, antitrombética e atividade fibrinolitica com
possivel acdo na conversdo do plasminogénio em plasmina (Klafke et al., 2010) e reducéo de
peso (Biavatti et al., 2004; Dickel et al., 2007).

Decoctos da C. xanthocarpa diminuiram os niveis de glicemia em ratos diabéticos
(Vinagre et al., 2010). O uso do cha das folhas de C. xanthocarpa para reduzir 0s niveis de
colesterol foi observado por (Klafke et al., 2010); em estudo com pacientes
hipercolesterolémicos. capsulas das folhas da C. xanthocarpa reduziram o0s niveis de
triglicerideos e LDL (Viecili et al., 2014).

A busca de novas opgdes terapéuticas com menos efeitos colaterais para as doencas
cardiovasculares € de fundamental importancia, pois os medicamentos mais utilizados, como
por exemplo as estatinas podem provocar problemas hepaticos e rabdomidlise, que pode ser
fatal. A C. xantocarpa é uma planta com potencial atividade antihiperlipidemica, porém
poucos estudos avaliaram seus efeitos genotoxicos.

Este trabalho teve como objetivo avaliar o potencial mutagénico do extrato aquoso
das folhas de C. xanthocarpa, utilizando o teste Salmonella/microssoma (teste de Ames), em
linhagens TA1535, TA97a, TA98, TA100 e TA102 de Salmonella typhimurium, com e sem
ativacdo metabdlica (S9mix).

METODOLOGIA

O ensaio de mutagenicidade foi realizado conforme descrito por Maron e Ames
(Maron and Ames, 1983). Foram utilizadas amostras contendo 100 pL das linhagens de
Salmonella typhimurium TA98, TA97a, TA100, TA102 e TA1535 adquiridas da
Universidade da Califérnia, Berkeley, CA, EUA. A atividade mutagénica foi determinada de
acordo com o procedimento de pré-incubacdo por 20 minutos a 37 °C. Foram utilizadas cinco
concentracdes ndo citotdxicas do extrato aquoso de C. xanthocarpa, na presenca ou auséncia
de S9 mix, sem agitacdo. Em seguida, 2 ml de agar de superficie (0,6% de agar, 0,5% de
NaCl, 50 uM de histidina, 50 uM de biotina, pH 7,4, 42 °C) foram adicionados ao tubo de
ensaio e imediatamente vertida sobre uma placa contendo meio minimo (1,5% de agar, sais de
Vogel-Bonner E, 2% de glicose). A aflatoxina B1 (1 pg/placa) foi utilizada como controle
positivo para todas as linhagens na presenca de ativacdo metabdlica (com S9 mix). Na
auséncia de ativacdo metabolica, os controles positivos foram dxido de 4-nitroquinolina (4-
NQO, 0,5 ug/placa) para TA97a, TA98, TA102, e azida sodica (1 pg/placa) para as linhagens
TA1535 e TA100. As placas foram incubadas no escuro a 37 °C durante 48 horas antes da
contagem das coldnias revertentes. Os dados foram analisados estatisticamente por ANOVA e
complementado pelo teste de Dunnett.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados mostraram que o extrato aquoso de C. xanthocarpa induziu mutagdes
nas linhagens TA98, TA97a e TA102 na auséncia de S9mix. Porém na presenca de S9mix, 0s
resultados foram negativos em todas as linhagens.

Estes resultados corroboram os de Fernandes et al. (2003) que observaram respostas
indicando mutagdes frameshift induzidas por um extrato de C. xanthocarpa nas linhagens
TA98 e TA97a na auséncia de metabolizag&o.



Tabela 1. Inducédo de revertente his+ em linhagens de S. typhimurium tratadas com o extrato aquoso de Campomanesia xanthocarpa (CxAE)
com e sem ativacdo metabolica (S9 mix)

S. typhimurium strains

Substance Concentration TA98 TA97a TA100 TA1535 TA102
(Hg/plate)
Rev/plate? MI°  Rev/plate® MI°  Rev/plate® MI°  Rev/plate® MI°  Rev/plate® MI°
Sem ativagdo metabdlica (-S9)
NC* - 18.3+2.5 - 67.7+9.7 - 90.3+11.4 - 13.7+2.1 - 383.3+30.0 -
CxAE 250 40.7+7.4** 222  92.7+10.7 137  116.7£225 129 13.0+1.7 0.95 618.0+40.3* 1.61
500 33.0+6.1* 1.80  100.0+5.0* 1.48  109.7+24.6 121 15.343.1 112 821.3+158.8*** 2.14
1000 43.0+2.6*** 2.35 132.0+10.4**** 1.95  114.34#5.1 1.27 10.7+2.3 0.78  841.3152.2**** 2.19
2000 37.0+7.1* 2.02 176.3+15.3**** 2.60  137.0+15.7 152 11.0+4.6 0.80  784.0+44.5*** 2.05
5000 17.345.1 0.95 164.3+12.4**** 243  146.7+28.6* 1.62 8.7+4.6 0.64  740.7+80.0*** 1.93
pcC? 0.5 (4NQO) 182.3+43.6**** 9.96 270.3+67.0*** 3.99  1839.0+162.4*** 20.37 1018.0451.9**** 74.31 1341.0+122.3**** 3,50
1 (NaNs)
Com ativacdo metabdlica (+S9)
NC* - 32.0+8.9 - 50.7+2.5 - 103.0+11.8 - 9.3+3.1 - 483.7+13.8 -
CxAE 250 32.3+2.5 1.01 60.3+6.7 119  92.7+15.7 090 11.3+21 1.22  458.3+80.4 0.95
500 25.0+4.6 0.78 54.0+6.6 1.07  109.0+1.7 1.06 9.7+2.3 1.04 363.3+70.5 0.75
1000 25.3+2.3 0.79 63.3+4.9 125  120.7421.4 117 13.743.1 147 387.0+32.1 0.80
2000 32.7+3.2 1.02 68.0+14.5 134  145.3+20.5* 141 12.3+25 132 302.7+21.1 0.63
5000 39.3+4.0 1.23  87.0+16.5** 172 142.0+12.2* 1.38 10.0+1.0 1.08 376.3+16.4 0.78
pC? 1 (AFBy) 1016.0+178.7**** 31.75 309.3+38.2*** 6.10 = 516.0+95.4**** 501  123.3+23.1**** 13.26 1339.0+39.1**** 2.77

aNUmero de revertentes/placa: Média de trés experimentos + SD; °MI: indice Mutagénico (n°
espontaneo no controle negativo); °NC: Controle negativo (Tampdo fosfato com pH 7,4 usado como solvente para o extrato). °PC: controle
positivo (-S9) azida sddica para TA100 e TA1535; 4-NQO para TA97a, TA98 e TA102; (+S9) aflatoxina B1; diferenca significativa em relacao
ao controle negativo. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; **** p<0.0001 (ANOVA, teste de Dunnett).

. de his+ induzidos na amostra/n°. de his+



CONSIDERACOES FINAIS

O extrato aquoso de C. xanthocarpa € capaz de induzir mutacfes por deslocamento
no quadro de leitura e mutagdes por danos oxidativos do DNA, somente na auséncia de
metabolizacdo, sugerindo a presenca de substdncias com agdo mutagénica direta. A
biotransformacdo conferida pelo S9mix foi capaz de detoxificar os mutagenos presentes no
extrato, o que levou a perda do potencial mutagénico do extrato na presenca de S9mix.
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