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1 INTRODUCAO

A erva-mate (llex paraguariensis St. Hil.) é uma arvore comum do sul do Brasil,
MissBes, Argentina, Leste do Paraguai e presente em algumas populacGes isoladas do
Uruguai (1, 2, 3, 4). As folhas sdo obtidas de uma arvore perene, pertencente a familia
Aquifoliaceae (5, 2) e possuem atividades caracteristicas ja conhecidas, como estimulante do
Sistema Nervoso Central (SNC), diurética, anti-reumatica e leve propriedade analgeésica.
Tradicionalmente € utilizada para dores de cabeca, enxaqueca, fadiga e depressdo nervosa (6).
Geralmente as pessoas fazem o uso de infusdes da planta devido a essas propriedades (1, 7,
8). Essas atividades estdo relacionadas com a composic¢do quimica presente na planta, sendo
gue 0s compostos quimicos de maior interesse e em propor¢cdo sdo cafeina, teobromina,
teofilina, flavonoides e saponinas (8).

Acredita-se que estes compostos fitoquimicos presentes na planta estejam relacionados,
juntamente com fatores ambientais, como o consumo de &lcool e o tabagismo; a forma como
0 mate é ingerido, em infusbes com a temperatura da agua elevada; bem como a forma como
as folhas sdo processadas pela industria ervateira, do qual passa pela chamada de “sapeco”
onde o contato das folhas da erva com a fumaga utilizada para inativar enzimas presentes na
planta, impedindo a oxidag&o acelerada, produzindo o benzopireno, um composto altamente
reativo, toxico e mutagénico; ao aumento da incidéncia de cancer esofagico e na orofaringe
(6, 2). Embora, o mecanismo exato da carcinogénese ainda seja desconhecido, as
informacdes avaliadas sugerem que infusdes de mate podem ser consideradas um fator de
risco para cancer oral e da orofaringe (2).

Em contrapartida, estudos mostram que extratos de llex paraguariensis sdo potentes
inibidores da oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e aumento da lipoproteina
de alta densidade (HDL) (5), bem como a literatura cientifica reporta como sendo
hepatoprotetor e hipocolesterolémico (9, 10). A ingestdo de infusdes de llex paraguariensis
pode contribuir para o aumento das defesas antioxidantes contra a acdo dos radicais livres no
organismo humano (1).

Atualmente as areas da genética toxicoldgica estdo sendo intensamente pesquisadas, pois
estdo relacionadas com malformacdes, doencas congénitas, genéticas e degenerativas,
envelhecimento celular e do corpo, e o cancer. Entdo, a genotoxicidade estuda, sob o aspecto
genético, o que perturba a vida ou induz a morte tanto em nivel de célula como de organismo
(12).



Testes genotoxicos podem ser in vitro e in vivo e sdo designados para a deteccdo de
compostos que induzem dano genético, como quebra da fita de &cido desoxirribonucléico
(DNA), mutacdo genética, quebra cromossomal e alteracdo na capacidade de reparo de DNA
(13, 12). O dano genético € causa inicial das mutac@es, evento crucial para o aparecimento de
carcinomas e outros varios problemas, sendo que o principal método para resolugdo do
mesmo é a prevencdo (14).

Alteracdes genotdxicas sdo definidas como aquelas no qual um agente potencialmente
toxico causa algum prejuizo ao material genético celular (DNA) como quebra de fita simples
ou dupla, formacdo de adutos de base, lesdo cromossomal, entre outras. O teste cometa € um
ensaio de genotoxicidade, portanto, detecta a fragmentacdo do nucleo através do arraste do
DNA, que forma uma cauda quando o material genético é submetido a uma corrente elétrica
em solucdo alcalina (15). Este teste possui um baixo custo, alta sensibilidade e pode ser
realizado em pouco tempo, servindo ndo somente para a verificagdo de dano no material
genético, mas também na monitorizacéo de dano (16, 17, 13).

Atualmente, a vitamina C estd sendo muito utilizada por apresentar propriedades
antioxidantes e por possuir bom efeito protetor contra danos celulares. Entretanto, quando ha
deficiéncia desse nutriente no organismo, 0 mesmo pode induzir a morte celular programada
(apoptose) ou necrose celular. Porém, ressalta-se a necessidade de estudos mais abrangentes
para a compreensao deste mecanismo in vivo (19, 18, 20).

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo principal investigar o efeito
genotdxico de llex paraguariensis, in vitro, com extratos aquosos obtidos por infusdo, pelo
teste cometa, e também in vivo, sob avaliacdo de dano celular agudo e subcrdnico, associados
ou nao a vitamina C. Também testou-se a eficiéncia da vitamina C na protecdo celular como

agente antioxidante.

2 MATERIAL E METODOS
2.1 Amostra vegetal
Foram utilizadas folhas de llex paraguariensis St. Hill, disponibilizadas pela empresa

Industria e Comércio de Erva-Mate Bardo Ltda, no municipio de Bardo de Cotegipe, RS,

Brasil; coletadas com idade de poda de 12 meses e cultivadas em pleno sol. A secagem das



folhas foi realizada em estufa com circulagdo de ar, a uma temperatura de 30-35°C e apds

foram trituradas em moinho de facas.

2.2 Extrato Vegetal

O extrato vegetal foi obtido por infusdo do pé das folhas de llex paraguariensis, nas
concentracdes de 0,5%, 1%, 2%, 5% e 10 %, utilizando &gua destilada como veiculo extrator
na temperatura de 85-95°C, para a determinacdo do ensaio cometa in vitro.

Para a determinacdo do ensaio cometa in vivo, foi utilizado o extrato aquoso vegetal nas
concentracOes de 0,5% e 10%, associados ou ndo a vitamina C, em concentragdo definida
para que a administracdo de 1 mL do extrato seja proporcional a dose de 200 mg/kg para a

determinacéo in vivo.

2.3 Avaliacdo da Genotoxicidade aguda e subcronica através do Teste Cometa

2. 3.1 Teste Cometa in vitro

Foram coletadas amostras de sangue periférico de trés (3) voluntarios (aproximadamente
10 mL) por puncéo venosa. O sangue total foi acondicionado em um tubo com anticoagulante
(EDTA) e em seguida armazenado a 4°C. Apds a preparacdo dos extratos da planta nas
diferentes concentracdes e da solugdo de vitamina C (200mg/mL), o infuso da planta foi
colocado em contato com o sangue periférico (1:1 v/v) por 24 horas em banho-maria a 37°C,
para determinacdo de genotoxicidade aguda (15,21). Transcorrido o tempo, uma aliquota de
20 pL da suspensdo de células foi adicionadas a 100 pL de agarose de baixo ponto de fusdo
(LPM 0,75% - Low Point Melting) e espalhadas em laminas de microscopia pré cobertas com
agarose 1%. Estas laminas foram colocadas em cuba de vidro apropriadas protegidas da luz a
4°C com solucéo de lise gelada (2,5M NaCl, 100mM EDTA e 10 mM Tris, pH 10,0 com 1%
triton X-100 e 10% DMSO), por no minimo 1 hora, e no maximo, duas semanas. Por fim, a
eletroforese foi realizada em condigdes alcalinas (pH 13) a 25V e uma corrente de 300 mA
por 15 minutos.

Apos eletroforese as amostras foram neutralizadas (0,4 M Tris, pH 7,5) e colocadas sobre
uma bandeja e levadas a estufa & 37°C, por 1h30min. Em seguida, procedeu-se a coloragao
com solucdo de prata (nitrato de prata 0,1%; acido tungstosilicico 0,25%; formaldeido 0,15%)

e analisadas em microscopio Optico no aumento de 100X. Foram analisadas para cada



amostra 100 células selecionadas ao acaso, em triplicata. As células foram classificadas
visualmente em quatro classes, de acordo com o tamanho da cauda (do tamanho O - sem dano,

ao tamanho 3 — maximo dano), onde foi calculado o ID (15).

2. 3. 2 Teste Cometa in vivo

2. 3. 2. 1 Animais de experimentagédo

Para o desenvolvimento do estudo foram utilizados 36 ratos Wistar machos, pesando
entre 180 — 200g, procedentes do Laboratdrio de Experimentacdo Animal da Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes (URI) — Campus de Erechim.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da URI. Os animais
foram mantidos nas condi¢cBes normais do biotério e os experimentos seguiram as normas
éticas de experimentacdo animal determinadas pela Sociedade Brasileira de Ciéncias em
Animais em Laboratério (SBCAL).

Foi feita administracdo de 1 mL das solucdes por gavage, sendo que cada grupo era

composto por 6 animais:
Grupo 1: Solucéo salina 0,9%; Grupo 2: Extrato aquoso llex paraguariensis na concentragao
de 0,5%; Grupo 3: Extrato aquoso llex paraguariensis na concentracdo de 10%; Grupo 4:
Solucdo aquosa de vitamina C na concentracdo de 40 mg/mL; Grupo 5: Extrato aquoso de
Ilex paraguariensis 0,5% mais solugdo aquosa de Vitamina C na concentracdo de 40mg/mL;
Grupo 6: Extrato aquoso de llex paraguariensis 10% mais solucdo aquosa de Vitamina C na
concentracdo de 40mg/mL.

Os animais foram anestesiados e realizou-se uma coleta de sangue por puncéo plexo orbital
apos 24 horas da administracdo de uma unica dose dos extratos, ou seja, 1 mL de cada
extrato, via gavage, para a determinacdo da genotoxicidade aguda (21). Apds os 14 dias das
administragdes, os animais foram anestesiados novamente e foi realizada a coleta do sangue
total, onde uma parte do sangue foi utilizada para a determinacdo da genotoxicidade
subcronica em células leucocitéarias, e a outra por¢do do sangue total foi centrifugada,
obtendo-se o soro, para a determinacdo do dano oxidativo em proteinas plasmaticas através da
técnica do Carbonil, proposta por Levine et al. (1990) (22).

Em seguida, os animais foram eutanasiados em camara de CO; e 0s 6rgaos cérebro, figado,

pulmdo e rins foram removidos e congelados a -20°C. Obtidos os homogeneizados dos



orgdos, com graal e pistilo, a 4°C, em banho de gelo, seguiu-se, a analise genotéxica com o
ensaio cometa (15).

Os resultados referentes a genotoxicidade foram analisados segundo o teste de Kruskal-
Wallis, seguido do método de Dunn. Para o ensaio da oxidacdo de proteinas plasmaticas
(carbonil), foi utilizada a anélise de variancia (ANOVA), seguido do teste de Duncan. Os
resultados foram considerados estatisticamente significativos para p<0,05.

3 RESULTADOS

3.1 Teste Cometa in vitro

Salienta-se que 0 objetivo da determinacdo da genotoxicidade in vitro, foi analisar a
capacidade dos extratos aquosos da llex paraguariensis, obtidos por infusdo, em causar dano
minimo e méaximo no DNA das células leucocitarias, com e sem a adi¢cdo da vitamina C na
concentracdo de 200 mg/mL.

Conforme a figura 1, neste experimento foram testados extratos aquosos de llex
paraguariensis nas concentragdes de 0,5%, 1%, 2%, 5% e 10% para a verificacdo de danos ao
DNA em células leucocitarias, de humanos. Em seguida, realizou-se o teste da adicdo da
vitamina C sobre os extratos, com a finalidade de verificar o potencial antioxidante sobre o

DNA celular como pode ser observado na figura 2.
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Figura 1. Ensaio cometa in vitro. Porcentagem de dano ao DNA em células leucocitarias do

sangue periférico induzido pelo extrato aquoso de llex paraguariensis nas concentragdes de



0,5%, 1%, 2%, 5% e 10% (* p<0,05). Para o controle, foi utilizada soluc&o salina 0,9%. (*

p<0,05).
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Figura 2. Ensaio cometa in vitro. Porcentagem de dano ao DNA em células leucocitarias do
sangue periférico induzido pelo extrato aquoso de llex paraguariensis apos a adicdo de
200mg/mL de vitamina C, nas concentracdes de 0,5%, 1%, 2%, 5% e 10% (* p<0,05). Para o
controle, foi utilizada solugéo salina 0,9%. (* p<0,05).

Os antioxidantes, como a vitamina C, atuam no organismo através de diferentes
mecanismos, sendo capazes de interceptar radicais livres produzidos pelo metabolismo ou por
fontes exdgenas ou reparar lesdes causadas por estes radicais. Este processo esté relacionado
com a remocdo de danos na molécula do DNA e reconstituicdo de membranas celulares
danificadas (23).

3.2 Teste Cometa in vivo

De acordo com a RDC n°® 90 de 16 de margo de 2004, da ANVISA, para a realizagéo de
estudos de toxicidade pré-clinica de fitoterapicos, sdo necessarios estudos in vivo. Este estudo
in vivo do ensaio cometa de células leucocitarias do sangue periférico, avaliou a
genotoxicidade aguda, ou seja, efeito de dose Unica, 24 horas ap6s a administracdo dos
extratos; e ap0s 14 dias consecutivos de administracdo, avaliando-se assim, a genotoxicidade
subcronica.

Os resultados obtidos ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos dos animais analisados para o ensaio de 24 horas apds a administragdo dos extratos.



Os dados referentes ao estudo do ensaio cometa in vivo de células leucocitarias do sangue
periférico dos animais, sob avaliagdo da genotoxicidade aguda e subcrdnica sdo demonstrados

nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1- Resultado do teste de genotoxicidade aguda e subcrénica in vivo, realizado com

células leucocitarias do sangue periférico.

Valor de H — Estatistica do
Ensaio Cometa Grupos (G) Valor de p
Teste de Kruskal-Wallis

Gl
G2
24 horas G3 7.2230
G4
G5
G6
Gl

G2

Apo6s 14 dias G3 14.7595
G4
G5

G6
Nota: ~naica ai erenca estatisticamente significativa pela aplicacao do teste de kruskal-wallis ao nivel de significancia de 5%.

0.2046

0.0114"

Tabela 2 — Resultados do teste de Dunn.

Ensaio Cometa Comparacao entre os Grupos p

Grupos 1-2 n.s.
Grupos 1-3 <0.05
Grupos 1-4 n.s.
Grupos 1-5 n.s.
Grupos 1-6 n.s.
Grupos 2-3 n.s.
Grupos 2-4 n.s.

Apos 14 dias Grupos 2-5 n.s.
Grupos 2-6 n.s.
Grupos 3-4 n.s.
Grupos 3-5 n.s.
Grupos 3-6 n.s.
Grupos 4-5 n.s.
Grupos 4-6 n.s.

Grupos 5-6 n.s.
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Apds as andlises do ensaio cometa de todos os 6rgdos, todos estes apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, sendo estes resultados apresentados na tabelas 3,
4,5¢€0.

Tabela 3 — Resultado do teste de genotoxicidade subcrdnica in vivo, realizado com células

de diferentes 6rgéos.

Valor de H — Estatistica do
Ensaio Cometa Grupos (G) Valor de p
Teste de Kruskal-Wallis

Gl
G2
Cérebro G3
G4
G5
G6
Gl
G2
Figado G3
G4
G5
G6
Gl

G2
Pulmao G3 21.5365 0.0006"

G4

G5

G6

Gl

_ G2
Rim G3 23.3446 0.0003"

G4

G5

G6

25.4037 0.0001"

23.0643 0.0003"

Nota: *Indica diferenca estatisticamente significativa pela aplicacao do teste de kruskal-wallis ao nivel de significancia de 5%.



Tabela 4 — Resultados do teste de Dunn.

11

Ensaio Cometa Comparacéao entre os Grupos p
Grupos 1-2 n.s.
Grupos 1-3 <0.005
Grupos 1-4 n.s.
Grupos 1-5 <0.005
Grupos 1-6 <0.005
Grupos 2-3 n.s.

Cérebro Grupos 2-4 n.s.
Grupos 2-5 <0.005
Grupos 2-6 <0.005
Grupos 3-4 n.s.
Grupos 3-5 n.s.
Grupos 3-6 n.s.
Grupos 4-5 n.s.
Grupos 4-6 n.s.
Grupos 5-6 n.s.
Grupos 1-2 <0.005
Grupos 1-3 <0.005
Grupos 1-4 n.s.
Grupos 1-5 n.s.
Grupos 1-6 n.s.
Grupos 2-3 n.s.
Grupos 2-4 n.s.

Figado Grupos 2-5 n.s.
Grupos 2-6 n.s.
Grupos 3-4 n.s.
Grupos 3-5 n.s.
Grupos 3-6 n.s.
Grupos 4-5 n.s.
Grupos 4-6 n.s.
Grupos 5-6 n.s.




Tabela 5 — Resultados do teste de Dunn.
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Ensaio Cometa Comparacéao entre 0os Grupos p
Grupos 1-2 n.s.
Grupos 1-3 <0.005
Grupos 1-4 n.s.
Grupos 1-5 n.s.
Grupos 1-6 n.s.
Grupos 2-3 n.s.
Grupos 2-4 n.s.
Grupos 2-5 n.s.
Pulmao Grupos 2-6 n.s.
Grupos 3-4 n.s.
Grupos 3-5 n.s.
Grupos 3-6 n.s.
Grupos 4-5 n.s.
Grupos 4-6 n.s.
Grupos 5-6 n.s.
Tabela 6 — Resultados do teste de Dunn.
Ensaio Cometa Comparacéao entre os Grupos p
Grupos 1-2 n.s.
Grupos 1-3 <0.005
Grupos 1-4 n.s.
Grupos 1-5 <0.005
Grupos 1-6 <0.005
Grupos 2-3 n.s.
Grupos 2-4 n.s.
Rim Grupos 2-5 n.s.
Grupos 2-6 n.s.
Grupos 3-4 n.s.
Grupos 3-5 n.s.
Grupos 3-6 n.s.
Grupos 4-5 n.s.
Grupos 4-6 n.s.
Grupos 5-6 n.s.




13

As proteinas estdo entre os principais alvos da oxidagdo, sendo a reacdo de carbonilagdo
um importante indicativo de estresse oxidativo. A presenga do grupamento carbonil é um
indicativo de oxidacdo. A geracdo de ERO pode danificar ndo apenas lipidios de
membrana, DNA, como também proteinas plasmaticas (22, 25). Os resultados do contetdo

de carbonil estdo apresentados na figura 3.
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Figura 3. Contetdo de carbonil (nmol carbonil / mg proteina) nos diferentes tratamentos. *

p<0,05 em relacdo ao controle (salina 0,9%); * p<0,05 quando comparada o controle e o

tratamento com vitamina C (200 mg/mL).

4 DISCUSSAO

O presente estudo teve o objetivo majoritario de verificar o potencial genotoxico da erva-
mate, e esta é ingerida pela populacdo na forma de chimarréo, por isso, utilizou-se um extrato
aquoso, obtido por infusdo, com a finalidade de mimetizar ao maximo a forma como esta
planta é utilizada.

Os resultados apontam menor dano oxidativo nas células leucocitarias na concentracdo de
0,5% do extrato aquoso de llex paraguariensis e maior dano oxidativo no DNA na
concentracdo de 10%, em relacdo ao controle. Ja no teste de adicdo de vitamina C, na
concentragdo de 200 mg/mL, observou-se que a vitamina C conferiu certo grau de efeito
protetor nas células leucocitarias como antioxidante, se mostrou ser significativo na
concentracdo de 0,5% e 1% do extrato de llex paraguariensis. J& nas concentracfes de 2%,

5% e 10%, a vitamina C se mostrou pré-oxidante.
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Entende-se por agente toxico a entidade quimica capaz de causar dano a um sistema
bioldgico, alterando seriamente uma funcdo ou levando-o a morte. A toxicidade aguda é
definida como os efeitos adversos que ocorrem dentro de um periodo curto apds a
administracdo de uma dose Unica ou doses multiplas dentro de 24 horas (13). Apos a analise
da genotoxicidade aguda, esta nos mostrou que a administracdo dos extratos em dose Unica
ndo é capaz de desenvolver um efeito de dano agudo significativo no DNA das células
analisadas.

Em relacdo aos dados obtidos ap6s 14 dias, observamos diferencas significativamente
estatisticas entre o grupo 1 e o grupo 3, com isso, podemos interpretar que houve um maior
dano oxidativo no DNA das células na concentracdo méxima do extrato em relacdo ao
grupo controle, indicando que um efeito subcrdnico foi desenvolvido nos animais quando
administrada uma dose méaxima, potencialmente letal. Os resultados obtidos a partir dos
estudos de toxicidade aguda sdo empregados para o delineamento dos estudos de
toxicidade subcrdnica, ou seja, de curta duragdo, particularmente no que se refere a escolha
das doses (13).

Os resultados obtidos do ensaio cometa utilizando as células do cérebro dos ratos Wistar
submetidos a avaliacdo da genotoxicidade subcrdnica mostrous-se significativo entre os
grupos controle e dose méxima, e entre 0s grupos dose minima em compara¢cdo com 0S
grupos dose minima e maxima associados a vitamina C, na concentracdo de 40mg/mL.
Esta, por sua vez, ndo mostrou ser antioxidante, ou seja, ndo protegeu as células da injuria.
Este 6rgdo vital é composto por células ricas em lipideos polinsaturados, principalmente
fosfolipideos, localizados na camada de mielina dos neurénios (26, 27).

A vitamina C é um antioxidante hidrofilico, portanto, ndo consegue atravessar com
eficiéncia a barreira hematoencefalica, ndo protegendo de forma efetiva os neurdnios da
lipoperoxidacdo causada pela concentragdo méaxima do extrato de llex paraguariensis.
Sugere-se, portanto o uso de outro antioxidante, neste caso de caréater lipofilico, como por
exemplo, a vitamina E ou tocoferol.

E no figado que ocorre a maioria das reacdes de biotransformacgdo e metabolizagio de
agentes toxicos pela presenca de importantes complexos enzimaticos. E o 6rgdo que
encerra maior concentracdo de enzimas, e onde grande numero de substancias é
metabolizada. Outros 6rgdos como pulméo e rins também tem participagdo significativa
(13).

Os resultados obtidos na determinacdo genotoxica deste 6rgdo apontam diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos controle e dose minima (0,5%) e dose
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méaxima (10%), ou seja, uma dose sem capacidade antioxidante pela sua concentracdo e
uma dose superior, que ao invés de atuar como antioxidante atuou como pré-oxidante. Isso
pode ser interpretado também, pelo fato do figado ser um 6rgdo extremamente suscetivel
ao ataque oxidativo devido a sua funcdo, indicando, portanto, que a vitamina C atuou de
forma efetiva como antioxidante pela sua caracteristica hidrossoltvel, protegendo o figado.

Os efeitos citotdxicos e genotoxicos dos extratos de plantas tém sido estudados durante
varios anos, envolvendo o uso indiscriminado desses produtos, assim como 0S Seus
compostos quimicos. Os metabolitos secundarios presente nessas plantas sdo de grande
interesse na atualidade, envolvendo pesquisas acerca dos aspectos farmacoldgicos,
quimicos, medicinais ou toxicos (28).

A concentracdo de compostos polifenois e acidos clorogénicos no mate indica uma
grande correlacdo com a capacidade antioxidante pela similaridade com enzimas
antioxidantes naturais presentes no nosso organismo (29, 30), assim atuando como potente
inibidor do estresse oxidativo, agindo sobre espécies reativas de oxigénio, principalmente
sobre o figado, este sendo um importante 6rgdo de metabolizacdo e depuracdo de
compostos e xenobidticos (31, 9, 29, 30).

O pulmé@o atua como importante 6rgdo de excrecdo, juntamente com o figado e rins,
principalmente para compostos com caracteristicas de volatilidade. Os resultados do ensaio
de genotoxicidade deste 6rgdo mostram uma diferenca estatistica significativa somente
entre a comparacdo entre 0s grupos controle e extrato de llex paraguariensis na
concentracdo maxima, ou seja, de 10%. Neste caso, a associacdo de vitamina C aos
extratos foi promissora, pois a vitamina agiu como antioxidante efetivo. O ascorbato é um
antioxidante hidrossollvel importante para os fluidos extracelulares, atuando de forma
importante sob o fluido intersticial do pulméo (13).

Os rins exercem importante papel depurador do sangue, excretando substancias polares e
hidrossolUveis na urina (13). Estes nos mostram que houve diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos controle e dose maxima e entre os grupos controle e dose
minima e maxima associados a vitamina C. Neste caso, a vitamina C ndo conferiu protecao
aos néfrons, além disso, pode ter causado efeito pré-oxidante neste 6rgéo.

Com base em todos estes resultados, podemos observar que houve de fato o dano no
DNA das células dos 6rgdos cérebro, figado, pulmédo e rins; considerando, pois, a
genotoxicidade subcronica. Devemos levar em conta tanto as caracteristicas fisico-
qguimicas dos compostos fitoquimicos presentes nos extratos administrados nos animais,

como por exemplo, solubilidade em agua quente, correspondente a infusdo, assim como 0s
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grupamentos quimicos caracteristicos que os formam, bem como as caracteristicas
fisiologicas dos 6rgéos testados.

Quando avaliado o dano oxidativo em proteinas plasmaticas através do teste Carbonil,
0os dados mostram um aumento estatisticamente significativo do dano oxidativo em
proteinas plasmaticas quando administrado o extrato a 10% (p<0,05) em relacdo ao grupo
controle (salina 0,9%). Com a administracdo do extrato de llex paraguariensis associada a
vitamina C, obtivemos uma tendéncia a dose-dependéncia, ou seja, a vitamina C atua como
um potente antioxidante hidrofilico, porém, ndo previne a carbonilacdo das proteinas

plasmaticas.

Alteracdo na estrutura de proteinas causadas por oxidantes, e modifica¢es que incluem
a cadeia lateral do aminoacido, ligacdes covalente cruzadas, e clivagem enzimatica pode
resultar em uma perda parcial ou total da funcionabilidade da proteina. A formacdo de
grupos carbonil é considerada um marcador precoce e estavel para a oxidacdo de proteinas
medida por EROs (22, 24).

5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram que o extrato aquoso de llex
paraguariensis St. Hill. obtido por infusdo, na concentracdo de 10% causa danos no DNA
das células dos 6rgdo cérebro, figado, pulméo e rins, quando administrados em uma
dosagem subcronica em ratos Wistar. Em contrapartida, quando sdo administrados os
extratos na concentracdo de dose minima de 0,5%, ndo observa-se efeito genotoxico
subcrénico significativo para os oOrgdos testados. Além disso, na avaliacdo da
genotoxicidade aguda de células leucocitarias dos animais, esta ndo se mostrou
significativa, ao contréario da andlise do teste cometa dessa mesma linhagem de células sob
avaliacdo do efeito genotdxico subcrénico, onde este se tornou significativo. Os estudos
de genotoxicidade s@o importantes para avaliar a relacdo risco-beneficio da utilizacdo de
plantas medicinais de forma indiscriminada pela populagdo, principalmente no que se
refere as dosagens utilizadas, que muitas vezes podem ser letais para as células e o

organismo como um todo.
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