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RESUMO: (Estudo da genotoxicidade in vitro e in vivo apds exposi¢do aguda e subcronica de extratos aquosos de Ilex para-
guariensis A. St.-Hil. obtidos por infusdo). llex paraguariensis (erva mate) ¢ usada popularmente por suas iniimeras atividades
terapéuticas, entre elas estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC), diurética, antireumatica e leve propriedade analgésica.
Entretanto, ainda hoje, convivemos com o escasso conhecimento sobre os efeitos toxicos e colaterais, especialmente sobre o
material genético. Assim, o estudo teve por objetivo investigar o possivel efeito genotoxico in vitro e in vivo apds exposigao aguda
e subcronica de extratos aquosos obtidos por infusao de Ilex paraguariensis. Para o teste cometa in vitro foram testados extratos
nas concentragdes de 0,5%, 1%, 2%, 5% e 10%, em células do sangue periférico. Os resultados mostraram genotoxicidade dose
dependente. Ja o ensaio cometa in vivo, os resultados apontam que o extrato aquoso de /lex paraguariensis na concentragdo de
10%, induziu dano no acido desoxirribonucléico (DNA) das células do cérebro, figado, pulmao e rins, dos animais expostos ao
extrato por 14 dias consecutivos, em relagio ao grupo controle. Em nivel cerebral e renal, a adi¢do da vitamina C aos extratos
aquosos de /lex paraguariensis nao protegeu as células do dano, mostrando um efeito pr6 oxidante. Portanto, sugere-se que
estudos de genotoxicidade sdo importantes para avaliar a relagdo risco-beneficio da utilizagdo de plantas medicinais de forma
indiscriminada pela populagao, principalmente no que se refere as dosagens utilizadas, uma vez que podem ser letais para as
células e o organismo como um todo.

Palavras-chave: Erva mate, ratos Wistar, ensaio Cometa.

ABSTRACT: (Genotoxicity study in vivo and in vitro after exposure acute and subchronic of aqueous extracts of /lex para-
guariensis A. St.-Hil. obtained by infusion). Ilex paraguariensis (yerba mate) is popularly used for its numerous therapeutic
activities, including stimulating the central nervous system (CNS), diuretic, antireumaticos and mild analgesic properties.
However, today we live with the limited knowledge about toxicity and side effects, especially on genetic material. Thus, the
study aimed to investigate the possible genotoxic effect in vitro and in vivo after acute and subchronic exposure of aqueous
extracts obtained by infusion of Ilex paraguariensis. To test the comet extracts were tested in vitro at concentrations of 0.5%,
1%, 2%, 5% and 10% in peripheral blood cells. The results showed dose-dependent genotoxicity. Since the comet assay in vivo,
the results indicate that the aqueous extract of Jlex paraguariensis in 10% concentration induced damage in deoxyribonucleic
acid (DNA) of the cells of the brain, liver, lungs and kidneys of animals exposed to the extract for 14 days consecutive, in the
control group. In brain and kidney, addition of vitamin C to the aqueous extracts of /lex paraguariensis did not protect cells
from damage, showing a pro-oxidant effect. Therefore, it is suggested that genotoxicity studies are important to evaluate the
risk-benefit from the use of herbal indiscriminately by the population, especially with regard to the dosages used, since it can be
lethal for the cells and the organism as a whole.

Key words: Yerba mate, Wistar rats, Comet assay.

INTRODUCAO utiliza plantas medicinais de forma indiscriminada, sem
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A utilizagio de plantas medicinais encontra-se em  S¢Preocuparcomoseie tos colaterais ¢/ou toxicos (Silva

plena ascensao e contribui significativamente para sanar
as necessidades primarias de assisténcia a satde. No
Brasil, o uso de plantas medicinais ¢ promovido pelo
dificil acesso da populacao a assisténcia médica e far-
macéutica, o custo dos medicamentos industrializados e
uma tendéncia dos consumidores a utilizarem produtos
de origem natural. De forma equivocada a populagdo

et al. 20006, Alexandre et al. 2008). Com base nesta reali-
dade, verifica-se a relevancia e torna-se indispensavel o
desenvolvimento de pesquisas, visando a investigagdo de
plantas medicinais por meio de estudos quimicos/farma-
coldgicos da atuacao dos principios ativos responsaveis
pela acdo terapéutica e toxicologica relatada em estudos
etnofarmacologicos (Elisabetsky 2001).
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A erva mate (Ilex paraguariensis A. St. -Hil.) é uma
arvore comum do sul do Brasil, Missdes, Argentina, Leste
do Paraguai e presente em algumas populagdes isoladas
do Uruguai (Alves et al. 2008, Jacques et al. 2008, Pang
et al. 2008). No Brasil, a populacdo das regides sul e
centro oeste utilizam as folhas da llex paraguariensis
para fazer uma bebida tipica, o chimarrdo. As folhas
sao0 obtidas de uma arvore perene, pertencente a familia
Aquifoliaceae (Jacques ef al. 2007, Jacques et al. 2008)
e possuem atividades caracteristicas ja conhecidas, como
estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC), diuréti-
ca, anti-reumatica e leve propriedade analgésica (Bixby
et al. 2005). Tradicionalmente ¢é utilizada para cefaléia,
enxaqueca, fadiga e depressdo nervosa (Newall 1996).
Geralmente a populacdo faz uso de infusdes da planta
devido a essas propriedades (Deladino et al. 2008, Jac-
ques et al. 2008). Assim, as atividades estdo relacionadas
com a composi¢do quimica presente nesta planta, sendo
que os compostos quimicos de maior interesse ¢ em
propor¢ao sdo cafeina, teobromina, teofilina, flavonoides
e saponinas (Cardozo et al. 2007).

Acredita-se que estes compostos fitoquimicos pre-
sentes na Illex paraguariensis juntamente com fatores
ambientais, como o consumo de alcool, tabagismo,
ingestdao do mate com a temperatura da dgua elevada e o
processamento das folhas pela indstria ervateira, estejam
relacionados com a produgdo de um composto altamente
reativo, toxico e mutagénico, denominado benzopireno.
Este metabolito estd associado ao aumento da incidéncia
de cancer esofagico e na orofaringe (Alves et al. 2008,
Newall 1996), embora, o mecanismo exato da carcinogé-
nese ainda seja desconhecido (Alves et al. 2008).

Em contrapartida, estudos mostram que extratos de
llex paraguariensis sao potentes inibidores da oxidagao
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e aumentam
os niveis plasmaticos da lipoproteina de alta densidade
(HDL), que possui acdo cardioprotetora (Bixby et al.
2005), bem como atua como hepatoprotetor e hipocoles-
terolémico (Filip et al. 2000, Gugliucci 1996). A ingestdo
de infusdes de llex paraguariensis pode contribuir para
aumento das defesas antioxidantes, neutralizando a acao
dos radicais livres no organismo humano (Jacques et al.
2008).

A genotoxicidade ¢ uma especialidade recente, e se
situa na interface entre a toxicologia e a genética, por
isto frequentemente denominada de genética toxico-
logica. Esta visa o estudo dos processos que alteram a
base genética da vida, quer seja na sua estrutura fisico-
-quimica, o acido desoxirribonucleico (DNA), processo
classificado como mutagénese; quer seja na alteragao do
determinismo genético a niveis celulares e organicos,
identificados, respectivamente, como carcinogénese ¢
teratogénese (Silva et al. 2003, Silva et al. 2007).

Inimeras técnicas que detectam danos no DNA tém
sido utilizadas para identificar substancias com atividade
genotoxica (Tice et al. 2000). Nas Ultimas décadas o
teste cometa passou a ser muito utilizado, sendo que o
principio desta técnica ¢ a migracdo do DNA em uma

matriz de agarose sob condigdes eletroforéticas. Quando
observadas em microscopio, as células tém a aparéncia
de um cometa, com cabega (a regido nuclear) e uma
cauda contendo os fragmentos de DNA que migraram
em direcdo ao polo positivo (Hartmann ez al. 2003,
Hartmann ef al. 2004).

O grau da lesdo no DNA ¢ verificado através de mi-
croscopia optica, onde cem células sdo criteriosamente
analisadas e classificadas em diferentes graus de lesdo
que variam de zero (células sem alteragdo morfologica)
até quatro (DNA totalmente fragmentado) (Hartmann et
al. 2003, Silva et al. 2003).

Lesdes no DNA que podem ser observadas através
do teste cometa, ndo sdo somente quebras de fita, as
quais tém um papel relevante na formagao de aberracdes
cromossdmicas, mas também modificagdes nas bases
do DNA, como sitios apurinicos e apirimidinicos, que
sdo relevantes na induc¢do de mutacdes. Nestes casos, os
agentes genotoxicos ndo induzem quebras diretamente,
mas atuam gerando tais sitios no DNA. Esses sitios sdo
alcali-labeis e provavelmente sdo convertidos em quebras
em altos pH, como o utilizado no teste cometa alcalino.
Contudo, essas lesdes primarias sdo passiveis de reparo
e podem nao resultar em alteragdes genéticas (Brendler-
-Schwaab et al. 2005).

A versao in vivo do teste cometa tem sido amplamente
utilizada em testes de genotoxicidade. As vantagens da
realiza¢do em animais incluem a aplicabilidade a varios
tecidos, ou seja, € possivel verificar possiveis danos em
diferentes 6rgaos do animal, ele ¢ sensivel para detec¢ao
de niveis muito baixos de lesdes, requer pequeno niimero
de células por amostra, ¢ de fécil execugdo, requer cur-
to periodo para conclusdo dos experimentos, além de
apresentar relativamente baixo custo (Tice et al. 2000).

O teste cometa nao € utilizado para detectar mutagoes,
mas sim lesdes génicas que, apos serem processadas,
podem resultar em mutagdes. Diferentes das mutacdes, as
lesdes detectadas pelo teste cometa sdo passiveis de cor-
re¢do, sendo assim, o teste necessita de controles muito
bem estabelecidos por ser muito sensivel, o tempo entre
a exposicdo e a analise deve ser o mais curto possivel,
pois o dano pode ser reparado, por isto o tempo curto de
detecgdo. Assim sendo, o teste cometa pode ser utilizado
também para estudos de reparo do DNA, trazendo in-
formagdes importantes sobre a cinética e o tipo de lesdo
reparada, embora ndo possa inferir a fidedignidade do
processo de reparo (Albertini et al. 2000).

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo
principal investigar o possivel efeito genotoxico de llex
paraguariensis, in vitro e in vivo, apos exposi¢do aguda
e subcronica de extratos aquosos desta planta, através
do teste Cometa.

MATERIAL E METODOS
Amostra vegetal

Foram utilizadas folhas de /lex paraguariensis, dispo-
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nibilizadas pela empresa Industria e Comércio de Erva-
-Mate Bardo Ltda, no municipio de Bardo de Cotegipe,
RS, Brasil. A secagem das folhas foi realizada em estufa
com circulacdo de ar, a uma temperatura de 35 °C e apos
foram trituradas em moinho de facas.

Extrato Vegetal

O extrato vegetal foi obtido por infusdo do po das
folhas de llex paraguariensis, nas concentragdes de
0,5%, 1%, 2%, 5% e 10 %, utilizando agua destilada
como veiculo extrator na temperatura de 85-95 °C, para
a determinag¢do do ensaio in vitro.

Para a determinagdo dos experimentos in vivo, foi
utilizado o extrato aquoso vegetal nas concentracdes
de 0,5% e 10%. A escolha destas concentragdes para os
experimentos in vivo se justifica por serem a minima e
maxima utilizada pela populacdo em geral. Para testar o
poder antioxidante dos extratos, utilizou-se a vitamina C
na concentracao de 40 mg/kg (Biasi et al. 2008).

Ensaio cometa in vitro

O presente trabalho foi aprovado pelo comité de ética
e pesquisa da Universidade Regional Integrada do Alto
Uruguai e Missoes (URI), Campus de Erechim sob o
numero 107/TCH/08. Apds a aprovacao pelo comité,
foram coletadas amostras de sangue total (2 mL) de trés
ratos Wistar machos por pun¢ao venosa caudal. O sangue
total foi acondicionado em um tubo com anticoagulante
(EDTA) e em seguida armazenado a 4 °C. Apos a prepa-
racdo dos extratos da planta nas diferentes concentragdes,
o infuso da planta foi colocado em contato com o sangue
total (1:1 v/v) por 6 horas em banho-maria a 37 °C, para
determinacdo de genotoxicidade apos exposi¢ao aguda
(Singh et al. 1988). Transcorrido o tempo, uma aliquota
de 20 pL da suspensio de células foi adicionadas a 100 uL
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 co-
locadas em cuba de vidro apropriadas protegidas da luz
a 4°C com solug¢do de lise gelada (2,5M NaCl, 100mM
EDTA e 10 mM Tris, pH 10,0 com 1% triton X-100 e
10% DMSO), por 3 horas. Por fim, a eletroforese foi
realizada em condigdes alcalinas (pH 13) a 25 V e uma
corrente de 300 mA por 15 minutos.

Ap6s eletroforese as amostras foram neutralizadas (0,4
M Tris, pH 7,5) e colocadas sobre uma bandeja e levadas
a estufa a 37 °C, por 1 hora. Em seguida, procedeu-se a
colorag@o com solucgdo de nitrato de prata e analisadas
em microscopio Optico, no aumento de 400X. Foram
analisadas para cada amostra 100 leucdcitos selecionados
ao acaso, em triplicata. Os leucdcitos foram classificados
visualmente em quatro classes, de acordo com o tama-
nho da cauda (do tamanho 0, sem dano, ao tamanho 4,
maximo dano), onde foi calculado o indice de dano (ID)
(Hartmann et al. 2003, Tice 2003, Singh et al. 1988).

Teste Cometa in vivo

Quadro 1. Descrigao dos grupos.

Grupos | Tratamento
Grupo 1 | Solugdo salina 0,9%.
Extrato aquoso llex paraguariensis na concentragdo
Grupo 2 | e 0.5%.
Grupo 3 Extrago aquoso llex paraguariensis na concentragao
de 10%.
Grupo 4 Solucdo aquosa de vitamina C na concentragdo de
40 mg/kg.
Extrato aquoso de Ilex paraguariensis 0,5% adicionado
Grupo 5 de Vitamina C.
Extrato aquoso de Ilex paraguariensis 10% adicionado
Grupo 6 de Vitamina C.

Para o desenvolvimento do estudo foram utilizados
36 ratos Wistar machos, pesando entre 180-200 g, pro-
cedentes do Laboratério de Experimentagdo Animal da
URI — Campus de Erechim.

Os animais foram mantidos nas condi¢des normais do
biotério e os experimentos seguiram as normas éticas
de experimentacdo animal determinadas pela Socieda-
de Brasileira de Ciéncias em Animais em Laboratério
(SBCAL).

Foi feita administragdo de 1 mL das solugdes por ga-
vage, sendo que cada grupo era composto por 6 animais,
conforme o Quadro 1.

Os animais foram anestesiados e realizou-se uma
coleta de sangue por punc¢ao plexo orbital apos 24 horas
da administra¢do de uma unica dose dos extratos. Apds
os 14 dias das administra¢cdes consecutivas, 0s animais
foram anestesiados novamente e foi realizada a coleta
do sangue total, onde uma parte do sangue foi utilizada
para a determinagdo da genotoxicidade apos exposi¢ao
subcronica em leucocitos do sangue periférico.

Em seguida, os animais foram eutanasiados em camara
de CO, e os 6rgaos cérebro, figado, pulmao e rins foram
removidos e congelados a -80 °C. Obtidos os homogenei-
zados dos orgdos, com graal e pistilo, a 4 °C, em banho
de gelo, seguiu-se, a analise genotoxica através do ensaio
cometa (Singh et al. 1988).

Os resultados referentes a genotoxicidade foram
analisados segundo o teste de Kruskal-Wallis, seguido
do método de Dunn. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos para P<0,05.

RESULTADOS

Teste Cometa in vitro

Os resultados do teste cometa in vitro mostraram uma
genotoxicidade dose dependente (Tab. 1), pois conforme
o aumento da concentracdo do extrato (de 0,5% para
10%) o indice de dano ao DNA (ID) aumentou signifi-
cativamente (P<0,05).

Teste Cometa in vivo

Para o ensaio in vivo, foram testadas duas concentra-
¢oes extremas do extrato aquoso de llex paraguariensis,
ou seja, a minima e a maxima (0,5% e 10%, respectiva-
mente) e estes adicionados a uma dose de 40 mg/kg de
vitamina C, potente antioxidante.
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Tabela 1. Ensaio cometa in vitro apds exposi¢do aguda das células
leucocitarias as diferentes concentragdes do extrato de /lex paragua-

riensis.

Tabela 2. Ensaio cometa in vivo em leucécitos do sangue periférico de
ratos Wistar apos exposi¢ao aguda e subcronica dos diferentes extratos

aquosos de /lex paraguariensis.

Concentracio do Extrato Indice de dano a0 DNA (ID)

llex paraguariensis 0,5% 18
llex paraguariensis 1,0% 25%
llex paraguariensis 2,0% 32%
llex paraguariensis 5,0% 45%*
1lex paraguariensis 10 % 60%*
Solugdo salina Indice de dano ao DNA (ID)
Salina 0,9% 7

*P < 0,05 em relag@o a concentrag@o de 0,5% e solugdo salina 0,9%.

Os resultados obtidos apds exposicdo aguda dos ex-
tratos em ratos Wistar ndo mostraram diferenca estatis-
ticamente significativa entre os grupos estudados. Apos
exposi¢ao subcronica, ou seja, 14 dias de administragdes
consecutivas dos extratos, houve um aumento estatistica-
mente significativo no ID em relagdo a exposic¢do aguda
em todos os grupos estudados (P<0,01) (Tab. 2). Também
foi observado um aumento estatisticamente significativo
no ID do grupo que recebeu durante 14 dias o extrato
de llex paraguariensis a 10% em relagdo ao grupo que
recebeu apenas solucao salina 0,9% (P<0,05) (Tab. 3).

Em relagdo ao ensaio cometa dos orgdos (Tab. 4),
os resultados mostraram um aumento estatisticamente
significativo do ID nas células nervosas do grupo que
recebeu o extrato aquoso de llex paraguariensis 10%,
extrato aquoso de llex paraguariensis 0,5% adicionado
de Vitamina C (40 mg/Kg) e extrato aquoso de llex pa-
raguariensis 10% adicionado de Vitamina C (40 mg/Kg)
em relagdo ao grupo controle (salina 0,9%) (P<0,05).

Em relacdo ao dano no DNA dos hepatocitos, obser-
vou-se um aumento estatisticamente significativo do 1D
das células do grupo que recebeu o extrato aquoso de /lex
paraguariensis tanto a 5% quanto a 10% em rela¢do ao
grupo salina 0,9% (P<0,05).

Em nivel pulmonar, foi observado um aumento esta-
tisticamente significativo do ID das células do grupo que
recebeu o extrato aquoso de Ilex paraguariensis a 10%
em relacdo ao grupo controle (salina 0,9%) (P<0,05).

Tabela 3. Ensaio cometa in vivo em leucocitos do sangue periférico
de ratos Wistar apds exposi¢do subcronica dos diferentes extratos
aquosos de Ilex paraguariensis.

Grupos Valor de 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
Apbs 14 dias de Grupos 2-4 n.s
administragdes consecutivas 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

*Valor estatisticamente significativo (P<0,05); n.s, ndo significativo.

Valor de H — Teste

Ensaio Cometa in vivo de Kruiskal-Wallis Valor de p
Apos exposi¢do aguda 7,2230 0,2046
Apbs exposi¢do 14,7595 0,0114%

subcronica

*Valor estatisticamente significativo em relacdo a exposi¢do aguda
(P<0,01).

Ja nas células renais, foi observado um aumento esta-
tisticamente significativo do ID nos grupos: que recebeu o
extrato aquoso de llex paraguariensis 10%, extrato aquo-
so de llex paraguariensis 0,5% adicionado de Vitamina
C (40 mg/Kg) e extrato aquoso de llex paraguariensis
10% adicionado de Vitamina C (40 mg/Kg) em relagao
ao grupo controle (salina 0,9%) (P<0,05).

Diante dos resultados expostos acima, pode-se sugerir
que em nivel cerebral e renal, a adigdo da vitamina C aos
extratos aquosos de llex paraguariensis nao protegeu
as c¢lulas do dano, portanto, teve um efeito como pro-
-oxidante.

DISCUSSAO

O Mate (llex paraguariensis) possui propriedades
estimulantes devido a elevada concentracdo de um de
seus compostos, a cafeina, assim como também apre-
senta, taninos, vitaminas B, e B, (riboflavina), 4cidos
clorogénicos, vitamina C, E e - caroteno (Bixby et al.
2005). Embora a presenca de metilxantinas contribua
para muitas atividades farmacologicas da erva-mate,
muitas outras interessantes e importantes propriedades
tém sido descobertas independente da presenca desses
compostos. Extratos de mate com niveis elevados de
polifenois sdo encontrados também no cha verde e no
vinho tinto (Pang et al. 2008).

Os antioxidantes podem proteger o organismo contra
danos causados pelos radicais livres, prevenindo o apa-
recimento de inumeras doengas. (Deladino et al. 2008,
Hallwell e Gutteridge, 2007). O mate contém teores
de muitos compostos bioativos, dentre eles, os acidos
fenolicos, que sdo responsaveis também, pela atividade

Tabela 4. Ensaio cometa in vivo das células nervosas, hepaticas,
pulmonares e renais de ratos Wistar apds exposicao subcronica dos

diferentes extratos aquosos de llex paraguariensis.

Orgao Grupos Valor de p
Grupos 1-3 <0,05%*
Cérebro Grupos 1-5 <0,05%*
Grupos 1-6 <0,05%*
Figado Grupos 1-2 <0,05%*
Grupos 1-3 <0,05*
Pulmao Grupos 1-3 <0,05%*
Grupos 1-3 <0,05%*
Rim Grupos 1-5 <0,05%*
Grupos 1-6 <0,05%*

*Valor estatisticamente significativo (P<0,05); n.s, ndo significativo.
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antioxidante de infusdes do cha verde, in vivo e in vitro
(Cardozo et al. 2007).

Estudos em humanos mostram que as xantinas, em
particular a cafeina, desempenha as principais ativida-
des do mate. As atividades farmacologicas da cafeina
sdo comumente documentadas e incluem estimulagdo
do SNC, respiracdo e da musculatura esquelética, em
adicdo a isso, ocorre estimulacdo cardiaca, dilatacao
coronariana, relaxamento dos musculos lisos e diurese.
Também € reportada a diminuic¢ao do apetite e auxiliar na
perda de peso como agente anti-obesidade (Sugimoto et
al.2009, Cardozo et al. 2007, Newall 1996). Entretanto,
ainda hoje, existe escasso conhecimento sobre o uso do
infuso da erva mate, seus efeitos toxicos e colaterais,
especialmente sobre o material genético, o DNA.

Alteracdes genotdxicas s3o definidas como aquelas
que causam algum prejuizo ao material genético celu-
lar como quebra de fita simples ou dupla, formagéo de
adutos de base, lesdo cromossomal, entre outras. O teste
cometa ¢ um ensaio de genotoxicidade, portanto, detecta
a fragmentagao do nucleo através do arraste do DNA, que
forma uma cauda quando o material genético ¢ submetido
auma corrente elétrica em solugdo alcalina (Singh et al.
1988, Hallwell e Gutteridge, 2007).

Neste estudo os resultados do teste cometa in vitro
mostraram uma genotoxicidade dose dependente dos
extratos de llex paraguariensis. Para o ensaio in vivo,
foram testadas duas concentragdes extremas do extrato
aquoso de Ilex paraguariensis, ou seja, a minima e a
maxima (0,5% e 10%, respectivamente). Os resultados
obtidos apods exposi¢ao aguda (24 horas) dos extratos em
ratos Wistar ndo mostraram diferenca entre os grupos
estudados. Apds exposicdo subcronica, ou seja, 14 dias
de administra¢des consecutivas dos extratos, houve um
aumento no ID em relagdo a exposi¢do aguda em todos
os grupos estudados. Também foi observado um aumento
no ID do grupo que recebeu durante 14 dias o extrato
de llex paraguariensis a 10% em relacdo ao grupo que
recebeu apenas solucdo salina 0,9%.

O cérebro ¢ um o6rgdo vital e composto por células
ricas em lipideos polinsaturados, principalmente fosfoli-
pideos, localizados na camada de mielina dos neurdnios
(Junqueira & Carneiro 1999). O ensaio cometa das cé-
lulas nervosas mostrou que a vitamina C nao foi capaz
de proteger as células do dano ao DNA, neste caso, ela
atuou como pro-oxidante. A vitamina C ¢ um potente an-
tioxidante hidrofilico, portanto ndo consegue atravessar
livremente a barreira hematoencefalica (BHE). Portanto,
este efeito poderia ser obtido utilizando antioxidantes
lipofilicos como a vitamina E ou tocoferol (Hallwell &
Gutteridge 2007).

No figado ¢ onde ocorre a maioria das reacdes de
biotransformacdo e metabolizagdo de agentes toxicos
pela presenca de importantes complexos enzimaticos.
Outros 6rgaos como pulmao e rins também tem parti-
cipagdo significativa (De Flora & Ferguson 2005). Em
relacdo ao dano no DNA dos hepatocitos, observou-se
um aumento do ID das células do grupo que recebeu o

extrato aquoso de llex paraguariensis tanto a 5% quanto
a 10% em relacdo ao grupo salina 0,9%. A concentragdo
de compostos polifenois e acidos clorogénicos no mate
indica uma grande correlagdo com a capacidade antio-
xidante pela similaridade com enzimas antioxidantes
naturais presentes no nosso organismo (Heck & Mejia
2007, Schinella et al. 2005), assim atuando como potente
inibidor do estresse oxidativo, agindo sobre espécies rea-
tivas de oxigénio (ERO), principalmente sobre o figado,
e este sendo um importante 6rgdo de metabolizacdo e
depuracdo de compostos e xenobiodticos (Gugliucci et
al. 1995, Schinella et al. 2005, Hallwell & Gutteridge
2007, Heck & Mejia 2007).

O pulmao atua como importante 6rgdo de excrecao,
juntamente com o figado e rins, principalmente para
compostos com caracteristicas de volatilidade. Os resul-
tados do ensaio de genotoxicidade deste 6rgdo mostram
uma diferenca estatistica significativa somente entre a
comparacdo entre os grupos controle e extrato de /lex
paraguariensis na concentragdo maxima, ou seja, de
10%. Neste caso, a associagdo de vitamina C aos extratos
foi promissora, pois a vitamina agiu como antioxidante
efetivo. O ascorbato ¢ um antioxidante hidrossolivel im-
portante para os fluidos extracelulares, atuando de forma
importante sob o fluido intersticial do pulmao (Hallwell
& Gutteridge 2007, Oga 2003).

Os rins exercem importante papel depurador do san-
gue, excretando substancias polares e hidrossoluveis na
urina (Oga 2003). Os resultados encontrados nas células
renais mostraram que a vitamina C nao foi capaz de pro-
teger as células do dano ao DNA; neste caso, ela atuou
como pro oxidante.

Assim, do ponto de vista cientifico, as pesquisas mos-
tram que muitas plantas possuem substancias potencial-
mente agressivas e, por esta razio, devem ser utilizadas
com cautela, respeitando seus riscos toxicologicos. Além
disso, estudos experimentais t€ém prestado provas de
que as atividades farmacoldgicas atribuidas a llex para-
guariensis comprovam-se cientificamente, no entanto,
para a extrapolacdo destes resultados para humanos é
imprescindivel a realizagdo de estudos complementares
que determinem a auséncia de toxicidade, considerando
a restricdo dos parametros analisados.
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