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RESUMO

Objetivo: Avaliar a capacidade moduladora do suco de caju e cajuina diante dos efeitos toxicogenéticos do
paracetamol, utilizando o sistema teste vegetal Allium cepa. Métodos: Grupos de tratamentos: Controle
Negativo (agua destilada - AD); Grupo 2 (10 ml de suco de caju + 30 ml AD), Grupo 3 (10 ml de cajuina + 30
ml AD); Grupo 4 (10 ml de suco de caju + 30 ml de CP); Grupo 5 (10 ml de cajuina diluido com 30 ml de CP);
e Controle Positivo (40ml de paracetamol 0,3mg/ml - CP). Utilizados cinco bulbos por tratamento, enraizadas,
e transferida para suas respectivas solugdes. As radiculas foram coletadas e fixadas em &cido acético (3:1)
apés os tempos de 24 e 48 horas de exposi¢cdo. As laminas foram coradas com orceina acética a 2%.
Resultados: Sugere-se que compostos bioativos estejam presentes no suco de caju e sua derivacao cajuina,
possuindo capacidade de inibir a formacéo de alterages mutagénicas, causadas pelo farmaco utilizado
durante o estudo, a partir da observagdo do aumento do indice Mit6tico e reducdo das Alteragbes
Cromossbémicas. Conclusao: Os dados encontrados mostraram que o0 suco de caju e cajuina modularam os
efeitos toxicogenéticos do paracetamol, interferindo na mutagénese induzida pelo farmaco.

Palavras-Chaves: Anacardium occidentale, Vitamina C, Radicais livres.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the modulating capacity of cashew and cashew apple juice against the toxicogenetic
effects of paracetamol, using the Allium cepa test system. Methods: Treatment groups: Negative Control
(distilled water - DW); Positive Control (40mg paracetamol 0.3mg / ml - CP); Group 2 (10 ml cashew apple
juice + 30 ml DW); Group 3 (10 ml cashew apple juice + 30 ml DW); Group 4 (10 ml cashew apple juice + 30
ml CP) and Group 5 (10 ml cashew nuts diluted with 30 ml CP). It was used five bulbs per treatment, rooted,
and transferred to their respective solutions. The rootlets were collected and fixed in acetic acid (3: 1) after 24
and 48 hours of exposure. The slides were stained with 2% acetic orcein. Results: It is suggested that
bioactive compounds are present in cashew apple juice and its cashew derivation, having ability to inhibit the
formation of mutagenic changes caused by the drug used during the study, from the observation of the increase
of the Mitotic Index and reduction of the Chromosomal Changes. Conclusion: The data showed that cashew
and cashew apple juice modulated the toxicogenetic effects of acetaminophen, interfering with drug induced
mutagenesis.

Keywords: Anacardium occidentale, Vitamin C, Free radicals.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la capacidad de modulacion del anacardo y el jugo de anacardo contra los efectos
toxicogenéticos del paracetamol, utilizando el sistema de prueba de plantas Allium cepa. Métodos: Grupos
de tratamiento: Control negativo (agua destilada - AD); Grupo 2 (10 ml de jugo de anacardo + 30 ml AD),
Grupo 3 (10 ml de jugo de anacardo + 30 ml AD); Grupo 4 (10 ml de jugo de anacardo + 30 ml de PC); Grupo
5 (10 ml de anacardos diluidos con 30 ml de PC); y control positivo (40 mg de paracetamol 0,3 mg/ ml). Uso
cinco focos por tratamiento, enraizados y transferidos a sus respectivas soluciones. Las raicillas se recogieron
y se fijaron en acido acético (3: 1) después de 24 y 48 horas de exposicién. Los portaobjetos se tifieron con
orceina acética al 2%. Resultados: Se sugiere que los compuestos bioactivos estan presentes en el jugo de
anacardo y su derivacién de anacardo, que tienen la capacidad de inhibir la formacién de cambios
mutagénicos causados por el medicamento utilizado durante el estudio, a partir de la observacion del aumento
en el indice mitético y la reducciéon de los cambios cromosdmicos. Conclusidn: Los datos encontrados
mostraron que el anacardo y el jugo de anacardo modulan los efectos toxicogenéticos del acetaminofeno, lo
que interfiere con la mutagénesis inducida por farmacos.

Palabras clave: Anacardium occidentale, Vitamina C, Radicales libres.

INTRODUCAO

As bebidas mais consumidas no Nordeste brasileiro, além do café, é o tradicional suco de caju
(Anacardium occidentale) e cajuina (suco processado, confeccionado de forma caseira). Dado o crescente
interesse pelo caju, processos industriais e biotecnoldgicos foram desenvolvidos para aumentar sua
importancia econdmica (PIRES AM, 2010). Tanto o suco de caju quanto a cajuina podem ser considerados
alimentos funcionais possuindo também efeitos metabdlitos e fisiolégicos que sdo benéficos a saude, sendo
gue a eficicia e a seguranca desses alimentos devem ser asseguradas por estudos cientificos (SBAF, 2007).

Estudos in vitro demonstram que 0 suco de caju e cajuina tém atividade antimutagénica e produtos
derivados, efeitos antioxidantes. A castanha de caju tem a capacidade de sequestrar radicais livres e elimina-
los, caracteristica atribuida principalmente a presenca de polifendis presentes na sua constituicdo quimica, o
gue tem despertado o interesse das indUstrias alimenticias e farmacéuticas visando o uso do pseudofruto
como uma fonte barata de antioxidantes naturais (MELO-CALVALCANTE AAC, et al., 2008).

No Brasil, a utilizagdo de plantas medicinais estd enraizada sob as culturas indigena, africana e dos
imigrantes europeus, revelando importancia ndo apenas pela eficacia terapéutica, mas também por integrar
a cultura de um povo. Mesmo com 0s avangos tecnoldgicos nas préaticas de salde, o uso de plantas
medicinais constitui uma das formas mais antigas bastante comum até hoje. Parte dos saberes necesséarios
para o desenvolvimento dos medicamentos que sustentam a medicina moderna partiram do conhecimento
empirico popular, incentivando pesquisas nas areas de medicina, farmacologia e botanica (STEFANELLO S,
et al., 2018).

Entre as décadas de 1940 e 1950, avancos na area de biotecnologia e o desenvolvimento de farmacos
propelidos especialmente pela Segunda Guerra Mundial, marcaram o0 aumento progressivo do uso de
medicamentos nos dias atuais (REGO SC, et al., 2015). Fatores como a forte propagagdo comercial e a facil
aquisicdo desses produtos geram nas residéncias brasileiras pequenas “farmacias caseiras” em que as
principais classes descartadas pertencem aos analgésicos e antitérmicos, como o paracetamol (PEREIRA
FGF, et al., 2019).

O paracetamol, ou acetaminofeno, faz parte do grupo de Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIPs),
possui representacdo significativa na farmacoterapia mundial para o tratamento de doencas e sintomas
brandos por seu efeito analgésico e antitérmico, por possuir venda livre, baixo custo e com um satisfatério
perfil de seguranca (FREITAS JAB, et al., 2017; REGO SC, et al., 2015). Entretanto, tais caracteristicas
cooperam para o uso indiscriminado ou irracional dos medicamentos, sendo a maior causa de intoxicagéo e
a segunda maior de 0Obito por agentes toxicos no Brasil (VIEIRA AL, et al., 2015).
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Existe uma variedade de plantas que séo utilizadas para ensaios de toxicidade, no entanto uma das mais
conhecidas e bem estabelecidas plantas utilizadas em bioensaios citogenéticos é o Allium cepa.

A cebola pode germinar facilmente e as raizes coletadas sdo simples de armazenar. Os fatores
macroscopicos e microscopicos podem ser avaliados nessa espécie sem muito esforgo (LIMAN R, 2013).
Finalmente, é importante observar que existe uma relacdo entre os resultados obtidos a partir de bioensaios
de plantas e outros sistemas de ensaio (FIRBAS P; AMON T, 2013; MAITI S, et al., 2016), 0 que aumenta a
sua utilidade.

Considerando o potencial de intoxicacao e relevancia toxicoldgica dos MIPs e as propriedades do suco de
caju e cajuina, o objetivo deste trabalho consiste em avaliar a capacidade moduladora do suco de caju e
cajuina diante dos efeitos citotoxicos e mutagénicos do paracetamol, utilizando o sistema teste vegetal Allium
cepa, amplamente utilizado para avaliar o potencial de mutagenicidade e citotoxicidade de plantas medicinais
devido a sua alta sensibilidade, baixo custo, confiabilidade e excelente correlagdo com marcadores
farmacogenéticos.

METODOS
Obtencdes dos respectivos sucos e cajuinas alimentares e definicdo das concentracdes.

Os cajus e as cajuinas para realizacdo desse estudo foram comprados na cidade de Santo Antbnio de
Lisboa, no interior do Piaui que se destaca produtivamente e economicamente na producéo deste fruto e
cajuina sendo conhecida como a Capital do Caju, apresentando grande concentracdo, a maior do Brasil, de
area plantada com esse fruto por metro quadrado.

Os cajus foram lavados e esterilizados por imersédo da fruta em etanol 70%. A extragdo do suco foi feita
por esmagamento dos pedinculos utilizando equipamentos esterilizados, tomando-se o cuidado de obter um
suco com o maior teor de polpa possivel. A cajuina utilizada nos experimentos seguiu 0 seguinte padréo de
producédo: centrifugacao dos frutos macerados, clarificacdo com gelatina, filtragdo e tratamento térmico (1
hora a 100 ° C).

Para a realizacdo dos experimentos, as raizes de Allium cepa distribuidas em cinco frascos foram expostas
aos seguintes grupos de tratamento: Grupo 1 - Controle Negativo com 4gua destilada; Grupo 2 - 10 ml de
suco de caju diluidas em 30 ml agua destilada, Grupo 3 - 10 ml de cajuina diluida em 30 ml 4gua destilada;
Grupo 4 — 10 ml de suco de caju diluido com 30 ml de controle positivo (paracetamol na concentragéo final
de 0,3mg/ml); Grupo 5 - 10 ml de cajuina diluido com 30 ml de controle positivo (paracetamol, na concentracédo
final de 0,3mg/ml); e Grupo 6 — 40ml de Controle positivo (Paracetamol, 0,3mg/ml).

Os grupos 4 e 5 foram misturados ao controle positivo para verificar a capacidade que o suco de caju e a
cajuina tinham de inibir o processo mutagénico e citotoxico do Paracetamol, sendo todas estas solucdes
expostas por 24 e 48 horas, procedimento este denominado de tempo de exposicao de 24 horas (TE 24h) e
48 horas (TE 48h).

Obtenc¢des de células meristematicas de raizes de A. cepa para a analise citogenética

Para a realizacdo deste trabalho foram adquiridas cebolas de uma fonte comercial e colocadas para
enraizar em copo descartavel de 50 mL com agua destilada, a temperatura ambiente (+ 25°C), aerada, até
obtencéo de raizes com cerca de 1 a 1,5 cm de comprimento.

Para a analise de cada tratamento foi utilizado cinco cebolas, estas foram adicionadas as solugbes de
cada tratamento no copo descartavel sendo devidamente identificadas. As raizes foram tratadas no periodo
de 24 e 48 horas, coletadas e depois fixadas, deixadas no periodo de 24 horas a temperatura de 10°C. Sendo
gue as cebolas eram devolvidas a cada coleta aos seus referidos locais.

Nos frascos de cada bulbo foi colocado um volume total de 40 ml, ordenadas de acordo com cada
tratamento, tendo-se o cuidado de verificar se todas as raizes estavam em contato adequado com a solucao
em estudo. A fixacdo das raizes se deu em Carnoy 3:1 (etanol: acido acético), a temperatura ambiente, por
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24 horas. Para cada coleta de raiz, retirou-se, em média, trés raizes por bulbo. Os tempos de exposicéo de
24h e 48h foram escolhidos com o intuito de se avaliar a acao destas doses em mais de um ciclo celular.

Preparo, leitura das laminas e anélise dos dados

As laminas, em média 03 por bulbo, foram feitas seguindo o protocolo proposto por Guerra M e Souza MJ
(2002). Cada lamina foi corada com duas gotas de orceina acética a 2% e analisada em microscopio 6ptico,
em objetiva de 40X.

Para cada bulbo analisou-se 1.000 células, totalizando 5.000 células para cada controle e tempo de
exposicao, ou seja, cinco bulbos por tratamento. Foram observadas células em interfase, profase, metafase,
anéafase e telt6fase.

Foi calculado o numero de células em interfase e em divisdo de cada controle e tempo de exposigéo e
determinando o indice mitético. Avaliou-se também a acdo mutagénica das doses por meio do nimero de
células micronucleadas, de metafases colchicinicas, pontes anafasicas e telofasicas, amplificacdes génicas,
células com aderéncias, brotos nucleares e anafases multipolares.

Andlise estatistica

Os indices mit6ticos calculados e as aberragfes cromossdmicas celulares observados foram submetidos
a analise estatistica. Para iniciar as andlises estatisticas, foram realizados testes de normalidade (Teste de
Kolmokorov-Smirnov) e homocedasticidade (Teste de Levene) para saber se seriam usados testes
paramétricos ou ndo paramétricos para resolu¢cao dos mesmos.

Os dados se apresentaram com distribuicdo normal e homogénea, nesse caso, foram utilizados ANOVA
unifatorial e Pds-teste de Fisher LSD. Os testes foram realizados com o programa estatistico Statistica 8.0.
Em todos os testes foi considerado o nivel de significancia de 0,05.

Célculo da Porcentagem de Inibicao

A capacidade do suco de caju e cajuina para reduzir os danos cromossémicos causados pelo Paracetamol
(Controle Positivo) foi calculada usando a seguinte formula: %R = A - B=A — C, no qual %R é a porcentagem
de reducdo, A é a frequéncia de alteracdes cromossOmicas depois do tratamento com o Paracetamol, B é a
frequéncia de alteragbes cromossdmicas depois do co-tratamento e C é a frequéncia de alteracbes
cromossémicas no controle negativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas Tabela 1, é apresentado o nimero de células em interfase, em diferentes fases da diviséo celular e
valores de indices mitéticos todos com média e desvio padrdo observadas nos diferentes tratamentos com o
tempo de exposicéo de 24h e 48h, respectivamente.

O controle positivo (paracetamol 0,3mg/L) reduziu de forma significante (p < 0,05) o indice mitético quando
comparado com o controle negativo, mostrando sua atividade citotoxica para sistema teste vegetal. Os
tratamentos com suco de caju e a cajuina separadamente ndo foram capazes de alterar significantemente o
indice mitético (IM) das células vegetais, ndo diferindo assim do tratamento com o controle negativo.

Ja os grupos de tratamento 04 e 05 respectivamente, Caju+CP e Cajuina+CP, diferiram estatisticamente
(p < 0,01) do tratamento com paracetamol, nesse caso, mostrando o poder anticitotéxico do suco de caju e
da cajuina em reduzir o efeito citotoxico do CP utilizado (Figura 1).
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Figura 1 - Atividade anticitotoxica do suco do caju e da cajuina quando administrado juntamente com um CP
utilizado em sistemas testes vegetais com TE 24h.
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Legenda: CN — Controle negatlvo; CP — Controle Positivo. ANOVA unifatorial, com P4s-teste de Fisher LSD.
a: Significante comparado com CN, ***p < 0,001; b: Significante comparado com CP, **p < 0,01.
Fonte: Santos FIS, et al., 2019.
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Particularmente, para o TE 48hs, o tratamento com Cajuina + CP se mostrou estatisticamente significante
(p < 0,05) em relacdo aos tratamentos dos grupos 2 (caju), 3 (cajuina) e 4 (caju+CP), porém ainda com
capacidade de inibir significante a atividade citotdxica do CP (Figura 2).

Figura 2 - Atividade anticitotoxica do suco do caju e da cajuina quando administrado juntamente com um CP
utilizado em sistemas testes vegetais com TE 48hs.
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Legenda: CN — Controle negativo; CP — Controle Positivo. ANOVA unifatorial, com Pés-teste de Fisher LSD.
a: Significante comparado com CN, ***p < 0,001; b: Significante comparado com CP, **p < 0,01.
Fonte: Santos FIS, et al., 2019.
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Tabela 1 - Namero total de células em raizes de Allium cepa analisadas em diferentes tratamentos no tempo
de exposicéo de 24h e 48h. Foram analisadas 5.000 células para cada tratamento.

Células Células em
Tratamento TE Indiferenciad P M A T o IM (%)
- Divisao
as/ Intérfase
525+
CN 644 + 47,4 356+52,8 7+1,2 6+1,52 6+0,8 356 +47,3 gor
. 56,1 +
Caju 652 + 38,5 335+48,3 8+1,76 8+2 7+1,2 348+ 38,5 -
+ +
Cajuina 715 + 47,8 354+ 9+ 2,24 7+1,28 8+1 265 + 48,1 37'4;
24h 67,84 8,5b
+
Caju+ CP 653 + 65,9 337+ 65 4+0,88 3+0,64 3+0,48 346 *66,2 1§66_b**
. 41,4 +
Cajuina + CP 706 + 14,6 303+27 4+1,2 340,72 3+0,48 312 + 27 3
11,4 +
CP 875+10,48 97+7,84 1+0,64 1+0,64 1+0,48 101 +8,1 1 1am
47% +
CN 686 + 54,3 307+27,04 3+0,48 3+0,72 3+0,64 315+54,3 11.2b"
56,4%
+
Caju 644 + 45,3 415+39,2 5+0,72 440,72 4+0,88 358 + 47 1 Ib***c
52,6%
Cajuina 48h 661 + 58,5 309+40,4 3+0,64 3+0,64 3+1,2 339+58,6 +13
b***c*
57,8%
Caju+ CP 640 + 63,44 354+63,6 240,32 2+0,64 2+0,48 360+*63,2 +15
b***c*
. 329+
Cajuina + CP 753 +34,64  242+3528 240,64 1+0,48 2+0,72 246+ 34,72 6 b
11,4 +
CP 875+10,4 63+7,68 1+0 1+0,32 1+0,4 101 +8 11a

Legenda: CN — Controle negativo; CP — Controle Positivo; P — préfase; M — Metafase; A — Anafase; T —
Tel6fase. ANOVA unifatorial, com Pés-teste de Fisher LSD. a: Significante comparado com CN, ***p < 0,001.
b: Significante comparado com CP, **p < 0,01; c: Significante comparado com Cajuina + CP, *p < 0,05.
Fonte: Santos FIS, et al., 2019.

Os estudos de Rego SC, et al. (2015) demonstraram que o medicamento utilizado como Controle positivo,
no caso, o paracetamol, € um potente composto citotéxico e mutagénico. Trabalhos como os de Portis IG, et
al. (2016) e Silva FDB, et al. (2015), utilizaram esse farmaco na concentragcdo de 0,008mg/ml como CP nos
seus testes toxicoldgicos utilizando Allium cepa.

Nesse caso, o presente estudo teve como objetivo avaliar e comprovar a capacidade do suco caju e da
cajuina a partir dos seus componentes bioativos de reduzir os efeitos citotéxicos e mutagénicos ocasionados
por esse farmaco em sistema-teste vegetal reafirmando assim a importancia desse alimento na nossa dieta.

O controle positivo teve a capacidade de induzir nas células vegetais parada no ciclo celular, muito
provavelmente pela capacidade de induzir mutagBes nessas células o que ficou comprovado quando foram
observados seus nimeros de IM (indice mitético) e total de AC (Alteragcbes cromossdmicas), valores
significantes quando comparados com o Controle negativo.

O paracetamol além de induzir mutagBes como quebras cromossémicas observadas nesse estudo pela
formacao de MN (Micronucleos) bem como duplicagbes de material genético (brotos nucelares), em estudos
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de Da Silva DPB, et al., 2014, mostrou a capacidade do mesmo em elevar o nimero de EROS (espécies
reativas de oxigénio).

Paracetamol, quando usado no co-tratamento com caju e cajuina, nos tempos analisados (24 e 48hs), teve
seus efeitos citotdéxicos e mutagénicos significativamente reduzidos pelos compostos naturais. Os efeitos
protetores podem ser ligados pelo alto potencial de varredura dos radicais livres do suco de caju e da cajuina,
atribuidos a sua capacidade antioxidante, segundo Alves MS, et al., 2013.

Ambos o0s sucos contém varios compostos fitoquimicos que sao protetores contra agentes mutagénicos.
Estes incluem os carotendides, flavonéides, vitaminas e compostos fendlicos. Alguns desses compostos
foram previamente quantificados, e o suco de caju é considerado uma boa fonte de fendis A capacidade
antioxidante total de RCAJ (85 + 7 uM Trolox / g de suco) é duas vezes maior que UNCAJ (45 + 4 uM Trolox
/ g de suco).

A triagem fitoquimica para antioxidantes especificos ndo enzimaticos mostrou que a RCAJ apresentou
niveis significativamente mais altos de fendlicos totais (38,3 mg GAE / 100 g de suco), antocianinas (2,05 mg
/100 g de suco), flavonéides amarelos (3,92 mg / 100 g de suco), vitamina C total (86,22 mg/ 100 g de suco),
exceto para carotenéides (0,39 mg / 100 g de suco) e taninos, 0,42, 0,34, 0,37 mg / 100 g de suco para
dimeros, oligdmeros e polimeros, respectivamente (VASCONCELOS MS, et al., 2015)

Melo-Cavalcante AAC, et al. (2003) usando Salmonella typhimurium TA102 no teste de Ames, mostraram
gue o suco de caju e cajuina, quando co-incubados com aflatoxina B1 (AFB1), tiveram atividades
antimutagénicas. Estas atividades foram associadas com o aumento da metabolizacdo de AFB1 em
compostos ndo mutagénicos ou com a inibicdo da ativacdo AFB1 pela unido de componentes quimicos com
enzimas S9.

Além disso, o suco de caju e cajuina exibiu efeitos antimutagénicos contra a mutagénese oxidativa induzida
por peréxido de hidrogénio em TA102, que foram associados com excelente potencial antioxidante dos sucos
(MELO-CAVALCANTE AAC, et al., 2003).

Ambos os tipos de sucos tem propriedades antimutagénicas contra mutagénicos diretos como
metilmethanosulfonato e 4-nitroquinolina-N-éxido e contra mutagénicos indiretos como benzo [a] pireno, de
acordo com o pré-tratamento e co-tratamento, e 0s ensaios de pdés-tratamento com S. typhimurium TA100,
TA102, e TA97. Este achado sugere que sucos de caju frescos ou transformados podem proteger as células
contra a mutagénese induzida por agentes mutagénicos diretos e indiretos (MELO-CAVALCANTE AAC, et
al., 2008).

Nos resultados desse presente estudo, o suco de caju e cajuina ndo conduziram ao aumento no dano do
DNA, pelo contréario, quando os mesmos em co-tratamento com o paracetamol (CP) tiveram a capacidade de
reduzir significantemente as AC (alteragbes cromossémicas) em ambos os tempos analisados 24 e 48h
(Figura3e4).
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Figura 3 - Atividade antimutagénica do suco do caju e cajuina quando administrado juntamente com um CP
utilizado em sistemas testes vegetais com TE 24h.
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Legenda: CN — Controle negativo; CP — Controle Positivo. ANOVA unifatorial, com P6s-teste de Fisher LSD.
a: Significante comparado com CN, ***p < 0,001. b: Significante comparado com CP, **p < 0,0.
Fonte: Santos FIS, et al., 2019.

Figura 4 - Atividade antimutagénica do suco do caju e cajuina quando administrado juntamente com um CP
utilizado em sistemas testes vegetais com TE 48h.
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Legenda: CN — Controle negatlvo, CP — Controle Positivo. ANOVA unifatorial, com Pés-teste de Fisher LSD.
a: Significante comparado com CN, ***p < 0,001. b: Significante comparado com CP, **p < 0,01.
Fonte: Santos FIS, et al., 2019.
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No TE (Tempo de Exposicao) 24hs, o caju e a cajuina em co-tratamento tiveram a capacidade de reduzir
os AC em até 81,9% e 69,7%, repectivamente. Para o TE 48hs, essas reducdes foram respectivamente de
90,2% e 86,4%. Se for observado o %R (porcentagem de reducdo de AC), o suco de caju se mostrou mais
eficiente em relacdo aos efeitos antimutagénicos em comparacdo ao suco de caju processado (cajuina)
(Tabela 2).

Tabela 2 - Efeitos antimutagénicos do Co-Tratamento com Paracetamol e Suco de caju ou Cajuina em
células meristeméaticas de Allium cepa em 24h e 48h.
Total de células

Tratamento TE : Média + DP Frequéncia (%) %R
analisadas
CN 5000 0,6 £ 0,55 0,06% -
Caju 5000 1+10™ 0,1% -
Cajuina 5000 0,8 + 0,450 0,08% -
Caju+CP 24h 5000 54+1,14" 0,5% 81,9%
Ca‘g'sa * 5000 7.6+ 1,140 0,8% 69.7%
CP 5000 24,8 + 6,022 2,5% -
CN 5000 0,4 + 055 0,04% -
Caju 5000 0,6 £ 0,55 0,06% -
Cajuina 5000 0,8+ 0,84 0,08% -
Caju + CP 48h 5000 3,4 + 0,545 0,3% 90%
Ca‘g’ga * 5000 4.2 +0,845™ 0,4% 86.4%
CP 5000 27,2+11,1a™" 2,7% -

Legendado: CN — Controle negativo; CP — Controle Positivo. ANOVA unifatorial, com Pés-teste de Fisher
LSD. a: Significante comparado com CN, ***p < 0,001. b: Significante comparado com CP, **p < 0,01.
Fonte: Santos FIS, et al., 2019.

Isso, provavelmente, se deve ao seguinte fato, sendo a cajuina um suco processado, a clarificacédo e as
etapas de tratamento térmico de sua producdo podem remover compostos quimicos ou alterar suas
propriedades. Em termos de componentes presentes nos sucos, as concentracdes de acido ascorbico e de
acido anacardico sdo cerca de 77 vezes e 43 vezes menor, respectivamente, em cajuina que no suco de caju
(MELO-CAVALCANTE AAC, et al., 2011).

Os efeitos anticitotoxicos / antimutagénicos coordenados pelos sucos de caju e cajuina, podem representar
mais de um mecanismo. A atividade anticlastogénica de compostos fendlicos presentes nos sucos em
guestéo pode ser relativo a sua eficiéncia de quelar metais, do mesmo modo que para a sua agdo como fonte
da limpeza de radical livre (ALVES MSO, et al., 2013). Além disso, o acido anacardico pode danificar a
producdo de anion superéxido,exercendo também como um antioxidante (ASHRAF MS, et al., 2018; DA
SILVA DPB, et al., 2018). Também, ha um vinculo entre as atividades antioxidantes disposto ao suco de caju
e cajuina e sua performace antimutagénico.

Os componentes dos sucos (acido anacardico, acido ascérbico, carotendides, e compostos fenélicos),
provavelmente interagem com os metabolitos ativos do Paracetamol. Estudos tem demonstrado que o A.
occidentale reduz a frequéncia de aberragbes cromossémicas induzidas pela doxorrubicina durante fases
especificas do ciclo celular (G1, S, e G2) em culturas de células (BARCELOS GRM, et al., 2007; MELO-
CAVALCANTE AAC, et al., 2011).

Sabe-se que a composicdo fitoquimica da planta A. occidental apresenta compostos fenélicos, como
guercetina, antocianinas e taninos. Esses compostos fitoquimicos estdo relacionados a varias atividades
bioldgicas, incluindo atividades antiapoptéticas, apoptéticas, antioxidantes e anti-inflamatorias (VISWANATH
V, etal., 2016; TROX J, et al., 2010; GORLACH S; FICHNA J e LEWANDOWSKA U, 2015).
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Os efeitos antigenotéxicos e anticlastogénicos do suco de caju foram avaliados na genotoxicidade e
mutagenicidade induzidas pela ciclofosfamida em camundongos suicos machos. O suco exerceu efeitos
antigenotoxicos, diminuindo a frequéncia de micronudcleos induzidos por ciclofosfamida e danos ao DNA no
sangue periférico de camundongos e de aberragdes cromossdmicas na medula 6ssea( MELO-CAVALCANTE
AAC, et al., 2011).

Avaliagfes mutagénicas e antimutagénicas com caju congelado também foram realizadas em células
eucarioticas da levedura Saccharomyces cerevisiae por Spada PDS, et al. (2008 ). Contudo, neste estudo, a
polpa congelada mostrou atividade mutagénica em trés diferentes concentracées (5, 10 e 15%) dos locos
testados de maneira dependente da dose e néo exibiu atividade antimutagénica contra mutacdes induzidas
por peréxido de hidrogénio.

Em um estudo sobre o extrato das folhas de caju em linhagens celulares de leucemia linfoblastica aguda
humana, o extrato testado mostrou um possivel efeito dos compostos fendlicos na membrana celular que teve
a capacidade de induzir estresse oxidativo, podendo desencadear a apoptose por vias intrinsecas.

As caspases conduzem a morte celular apoptética e sdo categorizadas como iniciadoras (Casp 9) ou
efetoras (Casp 3). Para confirmar o potencial apoptético do extrato, a expressdo do gene caspase 3 foi
avaliada em ambas as células testadas apos o periodo de tempo estabalecido. Os polifendis induziram
apoptose em células de leucemia, regulando de forma dependente as vias de caspase, promovendo a
superexpressao do gene caspase 3 (FOGARTY CE e BERGMANN A, 2017; SINGH S, et al., 2016).

Estudos tém mostrado que a utilizacdo de uma mistura complexa pode ser mais vantajosa do que a
utilizacdo de compostos isolados (SERPELONI JM, et al., 2008). A interacé@o e possiveis efeitos sinérgicos
podem facilitar os efeitos protetores observados.

Todos estes compostos podem atuar em conjunto, diminuindo a metabolizacdo do Paracetamol e
aumentando a eliminacdo de radicais livres produzidos por este agente mutagénico. Por conseguinte, os
sucos analisados poderiam proteger o DNA gendmico diminuindo assim as Altera¢cdes genéticas observadas
nos resultados acima.

Embora os mecanismos subjacentes a atividade anticitotdxica e antimutagénica de A. occidentale nao
sejam completamente compreendidos, a sua atividade antioxidante ou a interferéncia de uma ou mais das
suas substancias ativas com vias metabdlicas mutagénicas pode explicar os seus efeitos sobre a
mutagenicidade do Paracetamol (ZEZULKA S, et al., 2018).

CONCLUSAO

Os compostos bioativos estejam presentes no suco de caju e sua derivagéo cajuina, possuindo capacidade
de inibir a formacao de alterag6es mutagénicas, causadas pelo farmaco utilizado durante o estudo, a partir
da observacdo do aumento do indice Mitético e reducdo das Alteragdes Cromossdémicas. Desse modo, 0s
testes aplicados no estudo e seus respectivos resultados, foram condizentes ao que se encontra na literatura
cientifica acerca da atividade antioxidante do suco de caju e cajuina.

SIGLAS E ABREVIACOES

* - Mais ou menos

MM — Micromolar

A. cepa— Allium cepa
ANOVA-AnalysisofVariance(anélise de variancia)
cm — Centimetro

CN — Controle negativo

CP — Controle positivo

g— Grama

GAE — Equivalente em éacido gélico

hs — Horas
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IM — indice Mitédico

L — Litros

LSD — Dietilamida do Acido Lisérgico

mg — Miligrama

MIPs — Medicamentos Isentos de Prescricdo
mL — Mililitro

°C — Graus Celsus

P — Probabilidade

RCAJ-Suco de caju maduro

TA100 - his G46, bio chIDuvrB gal, rfa, pKM101
TA102 - his G428, rfa, pKM101, pAQ1

TA97 - his 01242, bio chIDuvrB gal, rfa, pKM101
TE — Tempo de Exposicao

Trolox — Analogo solivel em agua

UNCAJ- Suco de caju verde
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