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Resumo

Introdugao: A goiaba é um fruto amplamente utilizado como alimento e é considerada planta medicinal
em paises tropicais e subtropicais. Pesquisas tém mostrado que o fruto contém constituintes quimicos
com abrangente uso clinico. Além disso, a maior parte das substancias utilizadas no tratamento
contra cancer foi isolada a partir de produtos naturais. Objetivo: Avaliar o potencial citotéxico,
mutagénico, antimutagénico e quimioprotetor da fruta liofilizada de Psidium guajava, a goiaba, in vivo.
Método: A citotoxicidade, a mutagenicidade e a antimutagenicidade foram avaliadas em trés diferentes
dosagens (0,625, 1,25 e 2,50 g/kg) de goiaba. Resultados: Os resultados mostraram que a goiaba nao
apresentou atividade citotdxica e mutagénica no ensaio de micronticleo em sangue periférico e que
nao houve alteragdes nos valores de ALT e AST, indicando auséncia de toxicidade hepética. Nos animais
tratados com a goiaba, a dose de 0,625 mg/kg significativamente reduziu os danos induzidos pela
doxorrubicina. Conclusao: Esses resultados mostraram que o consumo de goiaba é seguro e capaz de
proteger o material genético de alteracdes gendmicas.

Palavras-chave: goiaba; teste do microntcleo; doxorrubicina.

Abstract

Background: Guava is a fruit widely used as food and is considered a medicinal plant in the tropical and
subtropical countries. Scientific research has shown that the fruit contains chemical constituents with
comprehensive clinical use. In addition, most of the substances used in cancer treatment have been
isolated from natural products. Objective: To evaluate the cytotoxic, mutagenic, antimutagenic, and
chemoprotective potential of the freeze-dried fruit of Psidium guajava, guava, in vivo. Method: Cytotoxicity,
mutagenicity, and antimutagenicity were evaluated in three different dosages (0.625, 1.25, 2.50 g/kg) of
guava. Results: The results show that guava does not present cytotoxic 2 and mutagenic activity in the
micronucleus assay in peripheral blood and there were no alterations in ALT and AST values showing the
absence of hepatic toxicity. In animals treated with guava, the dose of 0.625 mg/kg significantly reduced
the damage induced by doxorubicin. Conclusion: These results show that guava consumption is safe as
it is also capable of protecting the genetic material from changes.
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Potencial quimioprotetor da goiaba

INTRODUCAO

A fruta de Psidium guajava (goiaba) se desenvolve em regides tropicais e subtropicais,
preferencialmente em clima seco, possuindo polpa suculenta, doce-acidulada e aromatica,
com numerosas sementes pequenas e duras, contendo na composicdo 13,2% de carboidratos,
0,88% de proteinas, 0,53% de lipideos e 84,9% de agua’.

A fruta de P. guajava foi selecionada por ser amplamente consumida, comum em paises
tropicais e subtropicais e utilizada na medicina popular. Entre suas atividades bioldgicas
pode-se citar os efeitos antinociceptivo, analgésico® e hepatoprotetor?. Essas atividades foram
atribuidas pela presenca, principalmente, de compostos fendlicos, flavonoides, carotenoides,
terpenoides e triterpenos?.

Diante das propriedades medicinais descritas®*, o objetivo do trabalho foi avaliar o
potencial citotéxico e mutagénico da goiaba em células de camundongos, bem como avaliar
o efeito quimioprotetor da goiaba contra dados causados pela doxorrubicina.

METODO

Obtencao e selecao da fruta de Psidium guajava

As frutas de Psidium guajava (variedade Pedro Sato lisa) foram adquiridas de forma
comercial na cidade de Franca, Sao Paulo, Brasil, em ponto de amadurecimento médio e com
média de peso médio de 157 g. Para experimentacao, elas foram submetidas ao processo de
liofilizacdo no Laboratério de Ciéncias da Universidade de Franca e, posteriormente, mantidas
em freezer (-20 °C) até seu uso.

Delineamento experimental

Foram utilizados 30 camundongos Swiss machos (Mus musculus), com idade
de 6a8semanas e peso médio de 30 g, adquiridos por meio do Biotério Central da Universidade
de Sdo Paulo, Ribeirao Preto (Sdo Paulo, Brasil). O protocolo de trabalho foi aprovado pela
Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade de Franca (CEUA - protocolo 458301116).
Os roedores foram aleatoriamente separados nos grupos experimentais (n = 5): controle
negativo (dgua filtrada), controle positivo (DXR 10 mg/kg intraperitoneal), goiaba (2,5 mg/kg)
e trés diferentes doses da fruta (0,625, 1,25 e 2,5 g/kg) associadas a doxorrubicina® (DXR).
O estudo foi realizado nos anos de 2017-2018.

Os diferentes tratamentos foram administrados por dois dias consecutivos. Apds o periodo
de 24 h apds o ultimo tratamento, os animais foram eutanasiados com tiopental sédico (0,83 g/kg,
por via intraperitoneal), e imediatamente foi realizada puncéo cardiaca para coleta de sangue.

Ensaios

O micronucleo de sangue periférico foi realizado de acordo com o protocolo descrito
na OECD 474°. A razdo de eritrocitos imaturos (EIM) pelo total de eritrdcitos foi calculada
pela andlise de 2.000 eritrocitos para determinar a citotoxicidade da fruta. Foi analisado um
total de 5.000 eritrécitos imaturos (EIM) por animal para a determinacgao da frequéncia de
eritrécitos imaturos micronucleados (EIM-MN). As laminas foram analisadas em estudo cego
em microscopia de luz com 1.000x de aumento.

Com o plasma, foram realizadas dosagens séricas de alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST) para avaliacao de dano hepatico.

Os resultados foram analisados estatisticamente por analise de variancia (ANOVA) e
comparados pelo método de Tukey, e a diferenca minima significante foi calculada para a=0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1 estdo expressas as médias das frequéncias de EIM-MN e a razdo de EIM pelo
total de eritrécitos. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente
na frequéncia de microntcleos em células de sangue periférico entre o grupo tratado com
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goiaba na dose de 2,5 g/kg isolada com o grupo controle negativo. Esses achados séo
suficientes para indicar a auséncia de efeito mutagénico da dose testada de goiaba no presente
trabalho®. O grupo controle positivo apresentou diferenca estatistica quando comparado ao
controle negativo, conforme esperado. A administracdo das doses de goiaba (0,625 g/kg)
reduziu em 30,7% os danos induzidos por DXR de maneira estatistica, revelando atividade
antigenotodxica da fruta da goiabeira.

Tabela 1. Frequéncias de eritrécitos imaturos micronucleados (EIM-MN) e razao EIM/total de eritrécitos obtidos
em sangue periférico de camundongos tratados com diferentes doses de goiaba associadas ou ndo a DXR.
Franca, Sao Paulo, Brasil, 2017/2018

Tratamentos (g/kg) o EIM-MN ) Ell\'n/ .total de ?ritrécit_os

(Média * desvio-padrao) (Média * desvio-padrao)
Controle negativo 31,4+3,9 0,051 +£0,011
Goiaba 2,5 340£29 0,057 + 0,006
Controle positivo 88,6 + 15,0° 0,073+0,014
Goiaba 0,625 + DXR 61,4 +4,7% 0,075 +0,032
Goiaba 1,25 + DXR 89,0 £ 154° 0,063 +£0,015
Goiaba 2,5 + DXR 72,6 +8,0° 0,051 +0,013

Controle negativo: 4gua filtrada (veiculo); Controle positivo: doxorrubicina (DXR, 10 mg/kg). °Significantemente diferente
do controle positivo; ®Significantemente diferente do controle negativo.

A Tabela 1 também mostra a razdo de EIM pelo total de eritrécitos e seu respectivo
desvio-padrao obtido para todos os grupos de tratamento. Nenhuma reducéo significante
na porcentagem de EIM em relacdo ao total de eritrécitos foi observada para nenhum grupo
comparado ao controle negativo, demonstrando a auséncia de citotoxicidade dos diferentes
tratamentos nas presentes condicdes experimentais. Quanto a toxicidade hepatica, avaliada
pelos niveis séricos de ALT e AST, no estudo foi comprovado que a dosagem administrada
de 2,5 g/kg de goiaba nao apresentou diferencas significativas do controle negativo (Tabela 2),
mostrando auséncia de hepatotoxicidade.

Tabela 2. Avaliacdo de hepatotoxicidade por meio de analise sérica de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) de camundongos Swiss tratados com goiaba. Franca, Sdo Paulo, Brasil, 2017/2018

Tratamentos (g/kg) ALT (Média *+ desvio-padrao) AST (Média * desvio-padrao)
Controle negativo 66,6 + 3,71 141,0 £ 14,27
Goiaba 2,5 61,6+ 11,95 80,5+ 11,68
Controle positivo (DXR-10) 64,8 + 3,90 143,6 £ 9,04

Controle negativo: 4gua filtrada (veiculo); Controle positivo: doxorrubicina (DXR, 10 mg/kg).

Os dados encontrados no presente estudo sdo corroborados pelos achados por
Teixeira et al.%, os quais mostraram auséncia de efeito mutagénico, in vivo e in vitro da goiaba,
pelos testes em micronucleo em medula 6ssea de ratos e em linfécitos humanos.

Os resultados do presente trabalho podem ser atribuidos a atividade antioxidante
de compostos sabidamente encontrados na fruta. A presenca de flavonoides como acido
ascérbico e licopeno’ pode ser o responsavel pela atividade observada no presente estudo,
pois suas atividades biolégicas tém sido bem correlacionadas com efeitos quimiopreventivos,
como atividades antitumoral e anti-inflamatéria e efeito citotéxico em relacdo a tumores em
ensaios in vitro®1°.

Em conclusdo, por se tratar de uma fruta altamente consumida pela populacdo por via
oral, com os dados encontrados é possivel confirmar que a goiaba nédo apresenta toxicidade
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hepatica e citotoxicidade, assim como apresenta atividade quimioprotetora contra os efeitos
mutagénicos induzidos pela administracao da doxorrubicina em camundongos, possivelmente
atribuidos aos compostos presentes no fruto.
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