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RESUMO

Com o decorrer dos anos as plantas medicinais constituiram a principal fonte de medicacéo
para a maioria da populagcdo, mesma sem apropriada investigagdo cientifica para que
comprovasse sua seguranca e eficacia. O Mandacaru (Cereus jamacaru D.C) é um cacto
colunar encontrado no Nordeste Brasileiro, é utilizado pelos sertanejos para inimeros
propdsitos incluindo, tratamento de afecgdes. Este estudo tem como objetivo avaliar o perfil
fitoquimico e a toxicidade do extrato hidroalcodlico de Cereus jamacaru D.C. O perfil
fitoquimico foi avaliado por HPLC, FTIR, UV, onde observamos a absorbancia de varios
metabolitos com importantes propriedades terapéuticas tais como &cido galico, &cido
ferrdlico, cafeico, quercitina e rutina. A avaliacdo da toxicidade foi realizada utilizando cistos
de Artemia salina, resultando em uma CL50 de 1,509,17 ug / ml, considerada ndo tdxica pois
sua CLso foi superior a 1000 pg / ml, a atividade citotdxica foi analisada nas linhas celulares
NCI- H292 (carcinoma mucoepidermoide pulmonar), HEp-2 (carcinoma epidermoide
laringeo), MCF-7 (humano Adenocarcinoma de mama) e HL-60 (célula de leucemia
promielocitica), as células foram cultivadas no meio de Eagle modificado de Dubelcco
(DMEM) e o extrato apresentou um percentual de inibicdo do crescimento celular maior
frente a linhagem NCI-H292 com 24,1%. A atividade hemolitica mostrou uma porcentagem
de hemdlise de 3,33%, considerada baixa. O ensaio com Allium cepa se mostrou dose
dependente com a reducgdo das figuras mitéticas com o aumento da concentracdo do extrato.
Este trabalho contribuiu na determinacdo seguranca do uso medicinal do Cereus jamacaru
D.C.

Palavras-chave: Fitoquimica. Toxicidade. Citotoxidade. Fragilidade osmotica.



ABSTRACT

Over the years, medicinal plants were the main source of medication for the majority of the
population, without adequate scientific research to prove their safety and efficacy. Mandacaru
(Cereus jamacaru D.C) is a columnar cactus found in the Brazilian Northeast, is used by the
people for innumerable purposes including, treatment of affections. The phytochemical
profile was evaluated by HPLC, FTIR, UV, where we observed the absorbance of several
metabolites with important therapeutic properties such as gallic acid, ferric acid, Caffeine,
quercetin and rutin. The toxicity assessment was performed using Artemia saline cysts,
resulting in an LC50 of 1,509.17 pg / ml, considered non-toxic because its LC50 was higher
than 1000 pg / ml, cytotoxic activity was analyzed in NCI-H292 cell lines ( (Human
squamous cell carcinoma), HEp-2 (laryngeal squamous cell carcinoma), MCF-7 (human
breast adenocarcinoma) and HL-60 (promyelocytic leukemia cell) cells were cultured in
Dubelcco's Modified Eagle's medium (DMEM) and Extract presented a higher percent
inhibition of cell growth compared to the NCI-H292 strain with 24.1%. The hemolytic
activity showed a percentage of hemolysis of 3.33%, considered low. The Allium cepa assay
was shown to be dose dependent with reduction of mitotic figures with increasing extract
concentration. This work contributed to the determination of the medicinal use of Cereus
jamacaru D.C.

Keywords: Phytochemistry. Toxicity. Cytotoxicity. Osmotic fragility.
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1 INTRODUCAO

Ao longo dos anos as plantas medicinais e seus extratos constituiram a principal fonte
de medicamentos, mas s a partir do século XIX que pesquisadores comecaram a questionar a
veracidade das propriedades dos extratos oriundos de fontes vegetais (SCHENKEL et al.,
2007; FAO et al., 2012).

Grande parte da populagdo utiliza-se de medicamentos tradicionais, mesmo sem

investigacao cientifica comprovando sua eficicia e seguranga.

Virias espécies vegetais sdo consideradas principais fontes de moléculas que sdo
utilizadas como protdtipo para o desenvolvimento de novos medicamentos. O mercado atual
busca por novos agentes terapéuticos , para producao de fitoterapicos e medicamentos de
origem vegetal, o que ¢ viabilizado pelo uso sustentavel de fontes renovaveis, propiciando

medicamentos mais acessiveis a populacao.(MARIAHT et al. 2009)

As cactaceas sao amplamente distribuidas no continente americano e consistem de
aproximadamente 1500 a 2000 espécies (ROJAS- AR CHIGA, VASQUEZ - YANEZ, 2000;
ALENCAR et al.; 2012). Sao vegetais encontrados normalmente na regido semi-arida
nordestina (ANDRADE et al., 2006) e amplamente utilizada como fonte de substancias de uso

medicinal, cosmético e alimenticio (DAVET et al., 2009).

O Cereus jamacaru ¢ um cacto colunar, conhecido no nordeste brasileiro
popularmente de mandacaru (ALENCAR et al., 2012; ABUD et al., 2013). Mas também pode
ser chamado de jamacaru, jamaracurt, jumarucu, mandacaru-de-boi, cardeiro, cumbeba e
urumbeba. E utilizado pelos sertanejos na alimentagdo dos ruminantes nos periodos de seca

(MESSIAS et al., 2009).

Seu uso medicinal ¢ pouco difundido, porém alguns autores citam suas propriedades
terapéuticas. Suas raizes e caule possuem propriedades diuréticas, e que auxiliam nos
tratamentos de disturbios renais, digestivos , respiratdrios como tosse, catarro , bronquite, €
hepaticos (AGRA et al., 2007; DAVET et al., 2009). Outras indicagdes populares para o
Cereus jamacaru sdao antiescorbutico, vermifugo, cicatrizante, e antitumoral de origem
glandular (MESSIAS et al., 2009). O presente trabalho teve como objetivo avaliar o perfil

fitoquimico e a toxicidade do extrato hidroalcodlico de C. jamacaru.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O embasamento tedrico referente ao perfil fitoquimico e toxicidade esta descrito a

seguir:

2.1 Cereus jamacaru D.C.

2.1.1 Consideragoes Botanicas

As Cactaceas sao dicotiledoneas suculentas de diversos habitos, podendo ser arvores,
arbustos, trepadeiras, epifitas ou geofitas; suas hastes podem ser colunares, roligos,
globulares, tuberculares, geralmente segmentados sem folhas e com espinhos. Sua familia
¢ composta de 100 géneros e 1500 espécies, amplamente distribuidas quase nas regides
desérticas das Américas (BARTHLOTT; HUNT, 1993). As espécies desta familia tem por
caracteristica a sobrevivéncia em meios adversos, e para que isto ocorra adaptagdes
metabolicas e estruturais foram necessarias como: os sistemas radiculares superficiais e
extensos, alta relagdo volume/superficie e células parenquimaticas especializadas em
armazenar agua (COSTA, 1997). Aspectos anatdmicos, ecoldgicos e fisiologicas
peculiares a familia Cactaceae, sdo responsaveis pela adaptacdo desta ao clima

semiarido.(SILVA et al.2009)

A familia Cactaceae encontra-se representada por aproximadamente 58 espécies,
sendo 42 endémicas (TAYLOR; ZAPPI, 2002). Algumas espécies possuem valor
econdmico, como ornamental e forrageira ( AGRA et al. 2007). Normalmente
encontramos: Cereus jamacaru DC. (mandacaru), Pilosocereus gounellei (F.A.C.Weber)
Byles & G.D. Rowley (xiquexique), Pilosocereus pachycladus F. Ritter (facheiro) e
Melocactus  bahiensis (BRITTON; ROSE, 1919) Luetzelb. (coroa de frade)
(CAVALCANTI; RESENDE, 2007).

As cacticeas estdo divididas em trés subfamilias: Opuntiviae, Pereskioideae e
Cactoideae, esta tltima sendo a mais numerosas com 91 géneros (BARTHLOTT e HUNT,

1993).

O Cereus jamacaru D.C. pertence a familia cactoideae , grupo Ceroideae,
compreendido por plantas do tipo arvore ou arbustos de hastes eretas. Estas espécies

possuem flores, frutos e espinhos semelhantes. Sua etimologia vem da palavra grega
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Keros, que significa tocha, o que remete ao seu formato de candelabro caracteristico
(SCHEINVAR, 1985). Esta espécie cresce em terreno pedregoso junto a outras de mesma
familia, constituindo a paisagem tipica da Regido Semidrida Nordestina (SILVA et al.,

2009).

No Brasil esta espécie chega a alcancar dez metros de altura, com tronco lenhoso. Os
espinhos sdo radiais e podem ter de nove a trinta centimetros com coloragdo que passa

pelos tons de amarelo, vermelho e marrom (SCHEINVAR, 1985).

Figura 1: Cereus jamacaru

Fonte: Gibbelly Cavalcante da Silva, 2015.



20

2.1.2 Distribui¢ao Geografica

As cactaceas sdo amplamente distribuidas nas Américas. O cereus jamacaru D.C. ¢
vastamente encontrado na regido nordeste, desde o nivel do mar até 900 metros de altitude.

(SCHEINVAR, 1985)

Figura 2: Distribuicao das cactaceas pelo mundo.
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Fonte: Daniel,2013

2.1.3 Usos populares

Viarias espécies de cactidceas sdo utilizadas como recursos vivos na regido do
semiarido, sendo amplamente exploradas pela comunidade sertaneja, para suprir inimeras
necessidades tais como: vestimenta, medicamentos, energia ¢ habitacio (ANDRADE, 2006).
Principalmente na época da estiagem sdo utilizadas como alimentos para os ruminantes, o que

se justifica pela capacidade de grande armazenamento de agua (BRITTON; ROSE, 1919).

Relatos populares apontam o extrato com potencial diurético, as cascas do caule
maceradas com agua sao utilizadas para tratar disturbios renais e controle do colesterol.
(ALBUQUERQUE; ANDRADE, 2002) Outras partes da planta como fruto servem de
alimentos para os passaros e animais silvestres da caatinga.(CAVALCANTI; RESENDI,
2007) Sua polpa ¢ doce e comestivel, podendo ser utilizada na alimentagdo humana (SILVA et

al., 2005).
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Seu uso medicinal € pouco difundido porém afirmam que suas raizes e caule servem para
tratar afecgdes do aparelho respiratério e melhoria dos males do coracdo (SCHEINVAR,

1985).
2.2 HPLC

Uma das técnicas usualmente empregadas para separacdo, identificacdo e
quantificagdo de compostos em um extrato chama-se Cromatografia Liquida de Alta Pressao
ou HPLC (High Pressure Liquid Chromatography) a qual caracteriza-se pelo uso de colunas
em aco inoxidavel, que sdo empacotadas com particulas porosas esféricas que medem de 3 a

10 um, a qual corresponde a fase estacionaria (JICKELLS et. al., 2008)

A fase movel passa continuamente pela coluna, a uma pressao elevada , com um fluxo
controlado. A maior eficiéncia das analises se da pela utilizacao de pressdes elevadas, € o0 uso
de colunas com microparticulas permite uma alta eficiéncia na separagdo dos

compostos.(SIMPSON, 1978)

Seu desenvolvimento ¢ atribuido ao Botanico Mikchael Tswett, que no inicio do
século XX, separou pigmentos coloridos presentes em extratos de plantas. Ele foi o primeiro a
interpretar ¢ compreender o processo cromatografico para entdo descrever o fendomeno
responsavel pelo movimento das zonas coloridas dentro do tubo de vidro. Um sistema de
HPLC ¢ caracterizado como o conjunto de componentes que estdo num Unico aparelho e que
permite a identificacdo e a quantificagdo dos compostos que estdo presentes numa amostra,
com um tempo e custo mais reduzidos. Um sistema de HPLC ¢, entdo, constituido por quatro
componentes principais: uma bomba, um sistema de inje¢do, uma coluna de separacdo e um

detector (JICKELLS et. al., 2008).
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Figura 3: Sistema de HPLC.

Fonte: Gibbelly Cavalcante da Silva, 2017.

2.3 FTIR

A espectofotometria compreende o estudo da interacdo da radiacdo magnética com a
matéria cujo o principal objetivo ¢ a determinacdo dos niveis de energia e transi¢des e

espécies atdmicas e moleculares.

Os espectros de infravermelho podem ser obtidos a partir de amostras solidas, liquidas
e gasosas (SKOOG et al., 2002). Esta técnica apresentou um alto crescimento apos o advento
da Transformada de Fourrier e a utilizacdo do interferdmetro de Michelson, o que tornou o

método robusto e rapido (SALIBA et. al., 2003).

Como uma impressao digital, cada molécula tem um espectro caracteristico na regiao
do infravermelho, o que viabiliza a identificagdo de diferentes tipos de amostra (analise
qualitativa). Os picos representados nos graficos correspondem as frequéncias das vibragdes
entre os atomos que compdem cada amostra. A altura desses picos corresponde a quantidade

de determinada amostra (MORGANO et al., 2005).

A espectofotometria na regido do infravermelho, constitui hoje um dos principais
recursos para identificagdo e elucidacdo estrutural de substancias organicas, ¢ sdo de alta
relevancia na determinacio da pureza e quantificacdo de substincias organicas. E uma técnica
de suma importancia na andlise orgénica qualitativa, sendo utilizada nas areas quimicas de
produtos naturais, onde ¢ amplamente utilizada em linhas de produgdo, no controle de

processos industriais.(SKOOG et al. 2006).
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2.4 UV-VIS

A técnica de espectofotometria derivada no ultravioleta (UV), ¢ uma das mais
frequentemente empregadas nas andlises farmacé€uticas, uma vez que cumpre requisitos
indispensaveis na rotina laboratorial como rapidez, baixo custo operacional e elevada

confiabilidade de resultados (BORBA, 2013)

Esta analise envolve a medida da quantidade de radiacdo ultravioleta ou radiacao
visivel (UV-VIS), absorvida pela substancia em solucdo (BECKETT e STENLAKE, 1988).
Essa energia absorvida pela substancia a qual esta sob analise, provoca uma excitagdo dos
elétrons do seu estado normal para um estado de maior energia (excitado), este fendmeno ¢

conhecido como transi¢do eletronica (SILVERSTEIN et al., 1994).

As transi¢cOes eletronicas intra-atomicas ou moleculares sdo responsaveis pela
absorc¢ao de radiagdo luminosa na regido do ultravioleta (200-400 nm) e no visivel (400-800

nm) (HARRIS,2006).

Os procedimentos envolvem medidas diretas de espécies que absorvem radiacao,
medidas apds derivacdo quimica e acoplamento a diversas técnicas ou processos, como
cromatografia, eletroforese e analises em fluxo (ROCHA et al., 2004). Os procedimentos
espectrofotométricos sdo empregados para determinar a concentracdo das substidncias em
condi¢cdes bem definidas, por meio da razdo entre a radiacdo incidente e a radiagdo
transmitida. A radiagdo absorvida pela amostra ¢ comparada com a radia¢do absorvida por
uma substancia com concentracdo conhecida. As determinacdes espectrofotométricas estdo
fundamentadas na lei de Lambert-Beer. Para medidas de absor¢do de radiacdo em
determinado comprimento de onda, temse: A= log(Io/I) = exbxc, onde A ¢ a absorbancia, lo ¢
a intensidade da radiagdo monocromatica que incide na amostra e I ¢ a intensidade da
radiacdo que emerge da amostra. A absortividade molar (¢) ¢ uma grandeza caracteristica da
espécie absorvente, cuja magnitude depende do comprimento de onda da radiag¢do incidente e
do tipo de solvente empregado na obten¢do da medida. O termo ¢ ¢ a concentragdo da espécie

absorvente e b, a distancia percorrida pelo feixe através da amostra (ROCHA et al., 2004).

Inimeros compostos tanto organicos como inorganicos podem ser determinados

quantitativamente através da absor¢ao baseada na radiagdo UV-VIS (SKOOG et al., 2002).
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2.5 Artemia Salina

Virios organismos sdo utilizados como possiveis bioindicadores em testes de
toxicidade aguda, dentre os quais podemos listar: as bactérias bioluminescentes (vibrio
fischeri), micro crustaceos (Daphia magna, Artemia salina) e peixes (Poecilia
reticulata).(BAPTISTA, 2001)

A toxicidade aguda tem por principio expor organismos testes, a varias concentragdes
de uma ou mais substancias, durante um periodo de tempo. O efeito agudo corresponde a uma
resposta severa e rapida dos organismos que foram expostos. A letalidade de organismos
simples tem sido utilizada para monitoramento de respostas bioldgicas, onde dois parametros
estdo envolvidos: vida e morte. Para avaliacdo dos efeitos agudos de agentes toxicos nesses
testes, utiliza-se a concentragao letal (CLsyp) ou a concentragdo efetiva (CEsp) a 50% dos
organismos testes (BERTOLETTI, 1990).

A Artemia salina ¢ um micro crusticeo de agua salgada o qual ¢ utilizado para
alimentacdo de peixes, e seus cistos sdo facilmente encontrados em lojas especializadas em
aquarios e cria¢do de peixes. Seu ciclo de vida inicia-se com a eclos@o dos cistos dormentes,
que sdo embrides encapsulados metabolicamente inativos, que possuem a caracteristica de
permanecerem dormentes por muitos anos, desde que os mesmos sejam acondicionados em
local sem umidade, pois quando estes cistos sdo expostos a dgua salgada, eles se hidratam e
iniciam seu desenvolvimento (MEYER, 1982).

Nos ultimos trinta anos bioensaios utilizando as larvas de Artemia salina tem sido
empregados nos mais diversos teste, avaliando uma grande quantidade de compostos como;
antibioticos e toxinas (BEATTIE, 2003).

Neste estudo determinamos a concentracdo que ¢ letal para 50% dos animais que
pertencem ao grupo de experimentagdes € depois de calcular estas concentracdes terapéuticas
e outras concentragoes toxicas, com CLy4o ou CLgg, dentre outras. Portanto, o estudo da CL50

¢ ponto de partida para qualquer substancia nova que se queira converter em medicamentos.
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2.6 FRAGILIDADE OSMOTICA

Para se obter informagdes sobre a composicdo e estrutura das membranas
eritrocitarias, assim como averiguar os efeitos das substancias em sua integridade, geralmente
os pesquisadores utilizam varias abordagens bioquimicas, como impedancia -elétrica,
calorimetria, além de técnicas morfoldgica como microscopia optica e eletronica (WAGNER,

2002; MURRAY; GRANNER, 2002; ROSSI, 2006).

Uma analise normalmente utilizada, que ¢ extremamente eficiente ¢ de baixo custo,
para avaliacdo da estabilidade da membrana ¢ a Fragilidade Osmodtica Eritrocitaria

(FOE)(NARENDRA et al., 2007)

A FOE expressa a habilidade das membranas de manterem sua integridade estrutural
quando expostas a um estresse osmotico (ALDRICH, 2006). Neste tipo de teste faz-se
necessario um monitoramento da lise eritrocitaria mediante a leitura da absorbancia da
hemoglobina em um espectrofotometro com comprimento de onda em 540nm (MOECKEL et

al., 2002)

2.7 CITOTOXICIDADE FRENTE A CELULAS TUMORAIS

A capacidade de estudar as células ao nivel molecular relaciona-se com a forma como
as cé¢lulas podem crescer e serem manipuladas em laboratorio. A cultura de células in vitro
permite estudar o crescimento, diferenciacdo, morte celular , além de efetuar manipulagdes

genéticas necessarias (ALBERTS et al., 1997).

Com o desenvolvimento de solugdes salinas no século XIX por Sydney Ringer, as
quais eram capazes de assegurar as necessidades vitais dos o6rgdos isolados do organismo, foi
o primoérdio do que viria a ser futuramente a cultura de células. Porem quem efetivamente
conseguiu pela primeira em 1885, manter por dias células embrionarias vidveis em solucdo

salina aquecida foi Wihelm Roux (HENRIKSSON et al., 2006).

As culturas celulares sdo derivadas de explantes primarios de solugdo de células
dispersas cultivadas em monocamadas aderentes em substrato solido ou em suspensdao em
meio de cultura , quando as células ndo aderem ao substrato. A vantagem de sua utilizagao
reside no controle fisicoquimico do pH, temperatura, pressdo osmotica, e condigdes

fisiologicas que podem ser mantidas e comparadas aos testes in vivo. E economicamente mais



26

vantajosa, além de reduzir o uso de animais evitando questdes éticas e morais em ensaios in

vivo (FRESHNEY, 2005).

Os testes de citotoxicidade utilizando cultura de células in vitro, sdo de fundamental

importancia para avaliar agentes anticancerigenos (CINGI et al; 1991).

Os quimioterapicos que sdo selecionados para terapéutica, sdo escolhidos de acordo
com a sua capacidade de controlar a proliferacao celular (DE ALMEIDA et al., 2005). Sendo
assim o ensaio de citotoxicidade em linhagens de células neoplasicas ¢ considerado um

parametro consistente para detectar atividade antitumoral (HOUGHTON et al., 2007).

A citotoxicidade das drogas podem ser analisadas em cultura de células tumorais de
varias linhagens através das variagdes da morfologia celular, viabilidade celular utilizando
corantes como o azul de tripan e eosina, contagem celular, ensaios clonogenicos, medidas de
incorporagao de nucleotideos radiotivos ou métodos colorimétricos, dentre os quais podemos
citar: crsital de violeta, MTT (microtetrazolium); Alamar blue e SRB (sulforrodamida B)

(HENRIKSSON et al., 2006).

Para avaliar atividade antitumoral, os ensaios citotoxicos utilizados para a rotina na
triagem para drogas anticancer sdo: testes do sal de tetrazolium — MTT e teste de

Sulforrodamida B- SRB (MOSMANN, 1983; SKEHAN et al., 1990; FRESHNEY, 2005).

O MTT ¢ um ensaio de proliferacdo celular que quantifica a habilidade das células
vidveis de reduzirem o sal amarelo de tetrazolium a cristais purpuros de formazam, usando
uma enzima mitocondrial, a succinato desidrogenase, este ensaio detecta as células vivas e o
sinal gerado ¢ dependente da diminui¢do da ativacdo das células, e os resultados sdo lidos em

espectofotometro (MOSMANN, 1983).
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2.8 MUTAGENICIDADE POR  Allium cepa

O Allium cepa tem sido considerado um excelente bioindicador de efeitos

genotoxicos e mutagénicos (GRANT, 1999).

Esta andlise tem sido selecionada por pesquisadores por sua simplicidade, alta
sensibilidade , baixo custo e alta correlagdo em comparagdo com outros bioensaios. (MA
et. al.; 1995) Como por exemplo existe uma correlacdo de 82% entre testes com Allium

cepa e os ensaios de carcinogenicidade em roedores (GROVER et al., 1990).

Em bioensaios com Allium cepa , os bulbos das cebolas sdo expostos a solugao
teste, por tempo determinado, neste teste podemos avaliar efeitos citotoxicos (redugdo do
crescimento de raizes e/ou diminui¢ao do fuso mitdtico), efeitos genotoxicos ( através da
analise de micronicleos ou anormalidades da anafase —telofase) (FISKEJO; LEVAN,

1994).

O micronucleo ¢ o resultado da perda de fragmento cromossomico ou de
cromossomos inteiros, podendo ser induzido por agentes que danificam diretamente o
cromossomo, produzindo quebras, ou agentes que tenham capacidade de alterar o fuso
mitotico. Estes fragmentos que ndo se orientam para os nucleos filhos de uma célula em
divisdo ficam perdidos em meio ao citoplasma e formam a propria membrana nuclear ,
dando origem aos micronticleos. Portanto sua presenca em células somaticas indica quebra
cromossomica (clastogénese) e/ou distirbio no fuso mitotico (aneugénese) (NATARAJAN,

2002)

A técnica de micronucleos respresenta uma maneira simples e precisa, para estimar
o dano genético induzido. E uma importante ferramenta para analise dos efeitos de

compostos quimicos sobre as células (EL-SHAHABY, 2003).

Com o aumento da utilizagdo de vegetais em genotoxicologia e avaliagdo de
riscos, o interesse por sistemas botanicos estd fortalecido em meio a comunidade cientifica
e autoridades politicas, pois proporcionam mais conhecimento da genotoxicidade e

especialmente das anormalidades mitdticas em eucariontes (FISKESJO, 1993).
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3 OBJETIVOS

Os objetivos que norteam o presente trabalho foram classificados em geral e especificos

e encontram-se descritos abaixo.

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinagao do perfil fitoquimico e citotoxicidade do extrato hidroalcodlico de Cereus

jamacaru D.C.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Obtengdo do extrato hidroalcoolico de Cereus jamacaru D.C
v" Investigar o perfil fitoquimico da espécie Cereus jamacaru D.C.

v' Avaliar a toxicidade e determinar a CLsy, do extrato hidroalcolico de Cereus

Jjamacaru D.C.
v" Avaliar a citotoxicidade frente a células tumorais

v' Determinagdo do percentual de hemolise do Cereus jamacaru D.C frente a células

sanguineas de carneiro.

v’ Avaliar a mutagenicidade do extrato hidro alcoolico de Cereus jamacaru D.C por

Allium cepa.
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4 METODOLOGIA

Os materiais ¢ métodos empregados na parte experimental do presente estudo estdo

descritos a seguir.
4.1 MATERIAL BOTANICO

Para o estudo foram utilizadas as hastes superiores de Cereus jamacaru D.C.
coletadas em julho de 2015 na cidade de Bezerros (08 © 14'33 "S e 35 © 47'06" W) Estado de
Pernambuco, Nordeste do Brasil. Foi produzida uma espécime de voucher (excicata), que foi
identificado e depositado no Herbario Dardano de Andrade Lima, do Instituto Agronomico de

Pernambuco, Recife, Brasil (IPA), sob o nimero 90915.

4.2 PREPARACAO DO EXTRATO

O vegetal obtido apos lavagem com agua destilada, foi separado em nucleo e
revestimento. Apos a moagem, o material foi submetido a extracdo em solugdo hidroalcolica
a 80% (p / v) até o esgotamento do material, apds a extracdo o extrato foi concentrado em um

Evaporador rotativo até obten¢do de um melago e armazenado em garrafa ambar.

Figura 4: Preparacdo das hastes de Cereus jamacaru D.C ;

WL W 2 LN N
HERTSRETS 4

Fonte: Gibbelly Cavalcante da Silva.2015.
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Figura 5: Extrato sendo submetido a rotaevaporacao.;

e

Fonte: Gibbelly Cavalcante da Silva,2015.

4.3 ANALISE DO PERFIL FITOQUIMICO

4.3.1 Perfil de cromatografia liquida de alta performance de C. jamacaru (HPLC)

O extrato hidroalcodlico de Cereus jamacaru D.C. foi submetido a cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) com um sistema de cromatografia Waters (Auto
Purification System). A andlise foi realizada na coluna XBridge C18 com dimensdes de
10x100mm, tamanho de particula de Sum a uma taxa de fluxo de 9 mL / min. Acoplado a um
detector de espectrofotometro UV-visivel modelo Waters 2998 fotodiodo matriz PDA
(Photodiode Array Detector), por sua vez acoplado em série com um detector de
espectrometria de massa (MS) Modelo Acquity Qda. Deteccdo por espectrometria de massa
(MS) Modelo Acquity Qda. O sistema solvente utilizado foi (A) 94% de H20 e 6% de
acetonitrilo em 0 min, (B) 65% de H20 e 35% de acetonitrilo em 8 min, (C) 94% de H20 e
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6% de acetonitrilo 9 min; Volume de injecao: 900 uL; E concentragdo da amostra: 25 mg / mL

em MeOH a 50%.

4.3.2 Técnica de Transformagao de Fourier Infravermelha (FTIR)

O perfil espectroscopico do extrato foi obtido a partir do espectrometro da técnica de
transformagao de Fourier Infrared (FTIR) a 630. A amostra de semi-s6lido Agilent foi
pressionada contra o cristal de diamante usando o manguito de pressao preso ao dispositivo,
seguido de leitura e gravacao. O espectro FTIR foi adquirido em menos de 30 segundos e foi

submetido a amostras de referéncia em sua biblioteca.

4.3.3 Espectroscopia de absor¢do na regido visivel UV

O espectro UV-visivel do extrato foi obtido por adi¢do de uma aliquota de 1 mg de
extrato em 10 mL de metanol (100%) P. A. Os espectros de absor¢do foram determinados na

faixa de comprimento de onda de 200 a 700 nm.

4.4 ANALISE DO PERFIL BIOLOGICO

4.4.1 Determinacao da CLs, através de bioensaio com Artemia salina

Foram colocados cerca de 20 mg de cistos de Artemia salina L. em um dos lados da
incubadora, e este lado foi coberto com papel aluminio e submetidos a luz artificial por 24
horas. Pesou-se 50 mg da substancia em um vidro de penicilina e foi adicionado 1 mL de
Tween 80 a 5% utilizando uma pipeta graduada de maneira que o solvente escorra pelas
paredes do tubo. Homogeneizando a mistura e verificar se ha material acumulado na espatula;
Apo6s este procedimento a solucdo foi transferida para um baldo volumétrico de 5 mL
utilizando um funil pequeno. Completar os 5 mL com agua salina. Em solu¢do translucidas a
curvatura do menisco deve coincidir com o traco da aferi¢do ja em substancias coloridas ¢ a
borda do menisco que deve coincidir com o trago de aferi¢do. A fim de se evitar perdas de
solucdo a agua salina utilizada para completar o volume de 5 mL deve ser antes utilizada para
“lavar” o funil e o vidro de penicilina que continha a substancia. Ao retirar o funil verificar se
ha gotas de solucdo aderidas a ele; Tampar o baldo agitar e transferir novamente a solugao

para o vidro de penicilina. Verificar se ha gotas de solu¢do aderidas ao balao.
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O teste de toxidade foi realizado em triplicata para cada concentragdo. As
concentragdes utilizadas no teste sdo: 1000 pg/mL, 750 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 100
ug/mL e 50 pg/mL obtidas, a partir de diluigdes da solugdo inicial em agua do mar.

Utilizando pipetas automaticas, adicionou-se os volumes de 500 pL, 375 uL, 250
uL,125 pL, 50 pL e 25 pL da solugdo inicial aos tubos de ensaio, sendo 3 tubos para cada
concentragdo. Certificar-se de que ndo had bolhas na pipeta e de que a solucdo estar sendo
colocada na parte de baixo do tubo.

Com uma bureta adicionou-se 5 mL de agua salina filtrada e com pH entre 8 ¢ 9, com
uma pipeta de pasteur adicionar de 10 a 13 naupilus de Artemia salina Leach em cada tudo de
ensaio. Certificar-se de que nenhuma larva esta aderida & parede da pipeta ou ao tubo de
ensaio. Apos adi¢do das larvas aos tubos de ensaio, deixar o sistema sob a luz artificial por 24

horas.

4.4.2 Fragilidade Osmotica

O sangue utilizado para realizagdo do teste ¢ origindrio de carneiros, mamiferos
ruminante da familia caprinae. O sangue foi retirado do sistema arterial do mamifero e em
seguida, transferido para um erlenmeyer, contendo dezenas de esferas de vidro que evitam o
processo de coagulacdo. O sangue foi armazenado sob refrigeracdo e utilizado em um tempo
maximo de 15 dias. Foi pesado 50mg da substancia teste em um vidro reldgio e transferido
para uma cuba de porcelana para facilitar a dissolugdo. Com auxilio de uma pipeta graduada,
adicionou-se 2mL de soro fisiologico 0,9% (solvente) para dissolver a substancia teste. Com
auxilio de um funil, asolucao foi transferida para um balao volumétrico de SmL e ajustado o
volume com soro fisiologico até SmL. Por fim a solugdo foi homogeneizada e filtrada em

papel filtro com espessura padrao.

O teste foi realizado em duplicata utilizando seis tubos de ensaio com SmL de soro
fisiologico cada; mais dois tubos de ensaio foram preparados como controle, apenas com os
volumes de soro fisiologico 0,9% e sangue. Cada tubo de ensaio recebeu o volume de 500uL,
375uL, 250uL, 125uL, 50uL e 25uL da solugao padrao da substancia teste, desta forma cada
tubo de ensaio continha respectivamente a concentragdo de 1000pg/mL, 750 pg/mL, 500
pg/mL, 250 pg/mL, 100 pg/mL, 50 ng/mL ; Apos essa etapa, foi adicionado 25 pL de sangue

de carneiro, com auxilio de uma pipeta automatica e ponteiras descartdveis. As amostras
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foram mantidas em temperatura ambiente durante 15°. A amostra controle foi feita com soro
fisiologico 0,9%. Para verificar a toxicidade dos extratos em contato com o sangue de
carneiro, as amostras foram centrifugadas a uma for¢a G de 3500rpm durante 30’; Apos a
centrifugacdo, o sobrenadante apresentou determinada quantidade de hemoglobina,
proporcional a lise do nimero de hemaécias que foi provocada. O sobrenadante foi lido em
espectrofotometro Bioplus, com filtro de 540nm e assim foram obtidos os valores de

absorbancia de cada amostra.

4.4.3 Citotoxicidade frente a células tumorais

A citotoxicidade do extrato foliar foi avaliada utilizando as linhas de células

tumorais humanas NCI-H292 (carcinoma mucoepidermoide pulmonar), HEp-2 (carcinoma
epidermoide de laringe), MCF-7 (adenocarcinoma de mama humano) e HL-60 (leucemia
promielocitica aguda). As células NCI-H292 e HEp-2 foram mantidas no Meio de Eagle
Modificado de Dulbecco (DMEM), enquanto as cé¢lulas MCF-7 e HL-60 foram mantidas no
meio do Instituto Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640. Ambos os meios de cultura
foram suplementados com 10% (p / v) de soro bovino fetal e 1% (v / v) de solugdo antibiotica
(100 U / mL de penicilina e 100 pg / mL de estreptomicina). As culturas foram mantidas a 37
¢ C numa atmosfera com 5% de CO2.
O NCI-H292, HEp-2, MCF-7 (105 células / mL) e HL-60 (3 x 105 células / mL) foram
plaqueados separadamente em microplacas de 96 pocos e incubados durante 24 h. Em
seguida, o extracto foi dissolvido em dimetilsulfoxido (DMSO) a 0,5% (v / v) e adicionado
nos pogos da placa até uma concentragdo final de 50 ug / mL. A doxorrubicina (5 pg/ mL) foi
utilizada como medicamento padrdo. Apds 72 h de incubagao, adicionou-se a cada poco 25 pL.
de solugdo de brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difenil tetrazélio (MTT) (5,0 mg /
mL) e apds 3 H, o meio de cultura contendo MTT foi removido e 100 pLL de DMSO foram
adicionados a cada poco. A absorvancia a 560 nm foi registrada usando um leitor de
microplacas (Alley et al., 1988; Mosmann, 1983). O efeito citotoxico foi classificado como
segue: forte (91-100% de inibi¢do), moderada (71-90% de inibi¢cdo), fraca (51-70% de
inibi¢d0) e sem efeito (inibicao inferior ou igual a 50%) (RODRIGUES et al.2014)
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4.4.4 Mutagenicidade por Allium cepa

As espécimes de Allium cepa que foram utilizadas sao de pequeno tamanho,
uniforme, mesma origem, nao germinada e saudavel, adquirida no mercado municipal da
cidade de Recife, Pernambuco, Brasil. As lampadas foram colocadas para germinar durante
seis dias a 25° C, em recipientes apropriados, com a parte inferior imersa em uma solucao
contendo concentracdes de agua destilada e extrato vegetais de 0,25 ¢ 0,1 0, 5 mg/ ml com 5
repeticdes, o unico negativo O controle foi realizado com agua destilada. Quando as raizes
atingiram um comprimento de 0,5 a 3 cm, foram recolhidas, lavadas em agua destilada,
hidrolisadas com HCI a 1 mol / L durante 10 minutos. Apos a lavagem os meristemas
hidrolisados em 4agua destilada foram feitos esfregacos em laminas de vidro, todas as
concentragdes apos 30 minutos de secagem, as laminas foram coradas com 2% de carmim
acético. A avaliacdo dos slides consistiu na observagao da presenga de micronucleos e figuras

mitoticas em microscopio optico com uma ampliagdo de 400x.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A curva dose-resposta foi determinada com a porcentagem de hemolise e desvio
padrao em todas as concentragdes testadas. Para avaliar se houve variagdo significativa entre
as concentracdes testadas foi utilizado ANOVA com um nivel de significancia de p <0,05. O

software utilizado foi GraphPad Prism versao 6.0.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ANALISE FITOQUIMICA

5.1.1 Perfis de cromatografia liquida de alta performance de C. jamacaru (HPLC)
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A Figura 6 mostra os perfis cromatograficos do extrato e dos padrdes. A impressao

digital de HPLC do extrato mostra a presenca de acido gélico, catequina, acido cafeico, acido

pcoumarico, rutina, acido ellagico, acido ferrulico e quercetina no tempo de retengdo 1.793,

4.493, 5.507, 7.560, 7.980, 8.160, 8.447 ¢ 13.880 min. respectivamente.

Figura 6: Cromatograma do extrato hidroalcolico de Cereus jamacaru D.C.
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O tratamento oral com acido galico e quercetina alivia a cardiotoxicidade induzida
por lindano em ratos. O 4cido galico previne o dano lisossémico na cardiotoxicidade induzida
por isoproterenol em ratos Wistar (HAMZA et al., 2008) e também protege a disfungdo
miocardica induzida por diabetes em ratos. O efeito do 4cido gélico sobre a dislipidemia e o
estresse oxidativo induzidos por dieta com maior teor de gordura em ratos foi estudado
(LEIRO et al., 2014).

Os compostos fendlicos (acido ellagico, acido cafeico e catequina) geralmente sdo
considerados ndo toxicos e freqiientemente sdo encontrados em muitas plantas medicinais
tradicionais.

Alguns estudos revelam a presenca de taninos e flavanoides em na espécime Cereus
Jjamacaru (DAVET, 2005; NDHLALA et al., 2007). E sabido que componentes fenolicos,
especialmente taninos e flavandides possuem atividades teraputicas como anti-inflamatoria,
antifungica e antioxidante (ZUANAZZI; MONTANHA, 2004).

O rendimento de extracdo de acidos fenolicos a partir de materiais vegetais ¢
influenciado pela sua natureza quimica (por exemplo, polaridade, acidez, capacidade de
ligacdo de hidrogénio dos grupos hidroxilo no anel aromatico) (HARBONE, 1998).

Rutina ¢ um conjugado de glicésido pertencente a classe de flavondis com
propriedades antioxidantes, citoprotetoras, vasoprotetoras e cardioprotetoras, entre outras
(ARAUJO, 2012). Estudos com diferentes flavonoides, incluindo rutina, apontam para seu
alto potencial antioxidante, mesmo quando comparados com a vitamina C (BIANCHI;
ANTUNES, 1999). Uma vez que o acido fertlico ¢ um derivado de 4cido cindmico com
instrucdes para o tratamento e prevengdo de cancer e doengas cardiovasculares, entre outros
(SOARES, 2002).

Em andlises preliminares DAVET (2005) comprovou a presenca de alcaldides em

cladodios de Cereus jamacaru D.C.
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5.1.2 Andlise de espectroscopia de infravermelho de transformagado de Fourrier (FTIR)

De acordo com a Figura 7, mostramos os valores de absor¢do do espectro
infravermelho de compostos no extrato hidroalcodlico de Cereus jamacaru. Uma banda foi
identificada na regido de 3283 cm-1 que representa a presenca do grupo funcional das aminas
com caracteristicas de amina secunddria ou um derivado da por¢ao NH3 substituindo dois
radicais hidrocarbonetos derivados. A banda a 2958 cm-1 ¢ caracteristica de um composto
alifatico (CH) e das bandas 1791, 1679, 1602, 1430, 1318, 933 e 880 cm-1, correspondendo
respectivamente ao C = O da estrutura do acil Cloreto C = O de amida C = O aromaticos,
CH2, CH2 carbonilo, OH ¢ H isolados a partir do anel aromatico.

Nesta analise podemos correlacionar com os achados no HPLC, uma vez que os
compostos fendlicos caracterizados na cromatografia de alta eficiéncia : acido clorogénicco,
acido cafeico, acido ferrulico, p-cumarico e rutina possuem hidroxilas em sua composi¢ao
quimica ligadas a um anel aromatico., estas estruturas quimicas que foram identificadas no
FTIR.

Figura 7: Espectro de infravermelho do extrato hidroalcolico de Cereus Jamacaru D.C.
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Fonte: Gibbelly Cavalcante, 2016.
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5.1.3 Espectroscopia de Absor¢ao na regido UV - Visivel

A espectroscopia ultravioleta-visivel (UV-Vis) refere-se a espectroscopia de
absorcdo na regido espectral UV-Visivel. Isso significa que ele usa luz nos intervalos visiveis
e adjacentes (quase-UV e infravermelhos préoximos). A absor¢do na faixa visivel afeta
diretamente a cor percebida dos produtos quimicos envolvidos. Nesta regido do espectro
eletromagnético, as moléculas passam por transi¢coes eletronicas. O espectro do extrato
hidroalcoodlico ultravioleta (UV-visivel) de C. jamacaru (Figura 8) mostrou 3 dos méaximos
picos de absorcdo 240, 270 e 355 nm.

Os altos valores de absor¢ao em torno de 220-290 indicam uma maior contribui¢ao
de acido caféico, e valores de absorcdo acima de 300 nm indica a existéncia de um longo
sistema conjugado, estas regides sdo associadas aos acidos clorogénicos. (SILVERSTEIN et.
al 1991) Esses resultados vem a ratificar a analise da cromatografia de alta eficiéncia

(HPLC), pois estes compostos fenodlicos foram identificados por esta técnica.

Figure 8: Espectro de UV-visivel do extrato hidroalcéolico de Cereus Jamacaru D.C
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5.2 ANALISE BIOLOGICA

5.2.1 Toxicidade por Artemia Salina

A toxicidade do extrato foi primeiramente avaliada utilizando o microcrustideo A.
salina, que ¢ freqiientemente usado como indicador preliminar de toxicidade geral de
compostos de plantas; Além disso, ¢ relatado que a toxicidade para A. salina tem correlagdao
com possiveis atividades antitumorais (NAIDU et al., 2014) ou pesticidas (KHAFAGI et al.,
2000). Os resultados (figura 9) mostram que o extrato hidroalcoodlico de Cereus jamacaru
exibiu um baixo nimero de mortes em todas as concentragdes testadas, produzindo uma CLs,
= 1,5509,17 pg/mL e sendo consinderado de acordo com MEYER et al., (1982) como nao
toxico uma vez que exibiu CLsp > 1000 pg/mL.

SCHWARZ et al. (2010), realizou um teste de toxicidade aguda com Daphnia magna em
extrato aquoso de Cereus jamacaru e causou 95% de mortes em dilui¢do de 1:100, e ndo foi
observado nenhum o6bito na diluicao de 1:1000. Em ensaio in vivo utilizando ratos de ambos
sexos tratados com o extrato aquoso durante trinta dias, ndo houveram mortes, porém os
machos apresentaram redu¢do de sua massa corporal, consumo de alimentos e agua, ja as
fémeas apresentaram um maior consumo de dgua e alimento, mas sem alteracdes no ganho de
peso corporal. A hipdtese mais provavel é que a perca de peso se deu pela presenca de
hordenina em Cereus jamacaru, a qual ¢ utilizada para perca de peso e ndo devido toxicidade

em si.
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Figura 9: Grafico da toxicidade por Artemia salina do extrato hidroalcélico de Cereus
jamacaru D.C.

95 4
90 o
85
80

75

% de vivos

70 —

65

60

T T T T T T T T T T
o] 200 400 600 800 1000

Concentragao Ug/mL
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5.2.2 Atividade Hemolitica

A amostra apresentou baixa toxicidade, enquanto a maior concentragdo mostrou lise
em apenas 3,33% dos globulos vermelhos, e que a média de absorbancia recomendada ¢ de

1,32, como pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1: Percentual de hemolise do extrato hidroalcélico de Cereus jamacaru D.C.

CONCENTRACOES ABSORBANCIA ABSORBANCIA ABSORBANCIA PERCENTUAL

1 2 MEDIA DE HEMOLISE

(%)

1000 pg/mL 0,041 0,046 0,044 3,33
750 pg/Ml 0,040 0,040 0,042 3,18

500 pg/mL 0,032 0,034 0,033 2,50
250 pg/mL 0,025 0,025 0,025 1,90
100 pg/mL 0,018 0,018 0,018 1,36
50 pg/mL 0,018 0,018 0,018 1,36

Fonte: Gibbelly Cavalcante(2016)
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Na busca de novas substancias que tém atividade farmacoldgica promissora e ndo causam
efeitos deletérios para o corpo, os ensaios que investigam a capacidade de produtos sintéticos
ou naturais para causar danos as membranas de eritrocitos sdo freqiientemente utilizados
(ROOPAN et al., 2009, KALAIVANI et al., 2011). O teste hemolitico foi realizado para
avaliar o potencial dos extratos da casca de C. jamacaru para causar lesdo na membrana

plasmatica das células, seja pela formagao de poros ou por causa do colapso total.

Figura 10: Grafico da fragilidade osmoética do extrato hidroalcdlico de Cereus

Jjamacaru D.C.
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5.2.3 Citotoxicidade frente a células tumorais

Podemos avaliar os resultados observando a Tabela 2 .
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Tabela 2: Avaliacdo da citotoxicidade do extrato hidroalcdlico de Cereus jamacaru D.C.

frente a linhagens de células tumorais humanas.

Cell line Inhibitory effect (%)

C. jamacaru extract Doxorubicin
HEp-2 16.4+54 794+26
MCF-7 176 +3.1 748+21
HL-60 9.8+0.0 92.9+0.6
NCI-H292 24.1+34 94.1+2.0

Fonte: Gibbelly Cavalcante(2016)

O extrato hidroalcoolico de Cereus jamacaru frente as linhagens tumorais humanas
promoveu um efeito inibitério mais significativo em NCI-H292, com 24,1%, porém segundo
a classificacdo de RODRIGUES et al., (2014), ¢ considerado sem atividade , pois a inibi¢do
foi inferior a 50%.

MORALIS (2013) ao avaliar o extrato aquoso de Cereus jamacaru , frente a linhagem
PC3(prostata), ndo observou nenhum percentual de inibicdo. Porém frente as linhagens HEK -
293, HELA, 7860, apresentaram percentual de inibi¢ao de 30, 20 e 40% respectivamente;
Apesar de obter um efeito citotéxico maior na linhagem renal (7860), segundo a classificacao
que norteia nosso trabalho ainda ¢ considerada sem atividade.

Como o HPLC identificou o acido galico no extrato hidroalcélico de Cereus
jamacaru , e este metabdlito ja tem atividade antitumoral comprovada, podemos sugerir que
talvez a taxa de inibicdo se deu pela presenca deste composto. O percentual de inibigdo pouco
expressivo faz levantar a hipotese que possivelmente este composto ndo esteja em uma

quantidade suficiente para um efeito mais promissor.
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5.2.4 Mutagenicidade por Allium Cepa

O sistema de teste Allium cepa ¢ recomendado para avaliacdo toxicologica e foi
validado pela Organizagao Mundial de Satude, pelo Programa Ambiental das Nagdes Unidas e
pela Agéncia de Protegdo Ambiental dos Estados Unidos (MAURO et al., 2014). De acordo
com LEME e MARIN-MORALES (2009), este sistema de teste permite a avaliagdo
simultanea de efeitos citotoxicos, genotoxicos € mutagénicos de um determinado composto,
amostras ambientais ou produtos naturais, sem a necessidade de realizar diferentes ensaios.
Em contrapartida, outros sistemas de teste exigem a analise destes pontos finais
separadamente, por diferentes técnicas e exposi¢des. Além disso, enquanto as experiéncias de
mamifero (teste in vivo) e de cultura de células (testes in vitro) também sdo sugeridas para
avaliar a antimutagenicidade, o teste de A. cepa pode mostrar os efeitos primdrios de produtos
naturais a baixo custo, pois tem alta sensibilidade e mostrava-se bem Correlagcdo com outros
sistemas de teste, como o teste de Ames (RANK; NIELSEN, 1994), um sistema de teste de
mamifero (CHAUHAN et al., 1999), um sistema de teste de linfocitos humanos (FISKESJO,
1985) e testes de carcinogenicidade em roedores (RANK; NIELSEN, 1994), com a vantagem
de excluir a necessidade de uso e sacrificio de animais (LEME; MARIN-MORALES, 2009).
O resultado da capacidade citotoxica e mutagénica medida neste ensaio foi dado pela inibigao
do crescimento radicular, tamanho e forma nuclear. O extrato hidroalcodlico de C. jamacaru
mostrou um comportamento citotéxico dependente da dose em concentracdes, onde
observamos uma reducdo de figuras mitdticas com concentragdes crescentes, como mostrado
na Figura 11. A mutagenicidade € obtida pela freqiiéncia de micronucleos em células expostas
a diferentes concentragdes e anormalidades como pontes de anafase-telofase e células
micronucleadas ou binucleadas na interfase, e ndo observamos a presenca de tais anomalias
nas concentragoes testadas.

SILVA et al. (2015), analisou os efeitos citotoxicos do extrato aquoso de Cereus jamacaru em
Allium cepa nas concentragdes de 2 g/L, 1,5 g/L e 1 g/L, e constatou que na concentracao de
2g/L ndo houve anormalidades celulares, porém nas demais concentragdes o extrato expressou
efeitos antiproliferativos no ciclo celular e anormalidades nas fases mitoticas, sua
metodologia foi seguindo GUERRA e SOUZA (2002).

SOUZA et al. (2010) encontrou significante efeito citotoxico em extrato hidroalcolico em

tumores celulares (Sarcoma 180) em ratos Wistar nas concentracdes de 250 e 500 mg/Kg.



Figura 11: Microfotografias de células de Allium cepa , Controle (a), 0,1mg/ml (b),

0,25mg/ml (c), 0,5 mg/ml (d)

Fonte: Gibbelly Cavalcante, 2016.
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CONCLUSOES

e O potencial farmacologico dos metabolitos encontrados no screning fitoquimico,
como os flavanodides e os acidos fenolicos, ddo viés para futuros testes de outras
atividades bioldgicas, como por exemplo, antioxidante, antinflamatério, antivaricoso,

antialérgico.

e O extrato produzido no estudo ndo mostrou toxicidade expressiva nos testes pré-
clinicos o que pode ser correlacionado com a baixo percentual de inibi¢do das linhagens
tumorais;

e Deve ser realizada outras avaliacoes de toxicidade variando o sistema de teste,
concentragdes e tempo de exposi¢do, para estabelecer com propriedade a acdo real desta
planta a nivel celular;

e Apesar do Cereus jamacaru D.C. ser utilizado pela populacido nordestina brasileira por
um longo periodo, e alguns estudos terem demonstrado atividade medicinal, esta
espécime ainda ndo foi catalogada pela Agéncia Brasileira de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), como uma planta medicinal, por falta de estudos sobre toxicidade desta

planta;
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