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1. INTRODUCAO

O género llex, da familia Aquifoliaceae, € distribuida em regides
temperadas, tropicais e subtropicais. Uma das espécies de interesse
farmacoldgico neste género é a llex paraguariensis St. Hilaire na qual é conhecida
popularmente como mate ou erva-mate que se refere aos torrados e folhas secas
da terra (BURRIS et al., 2012). A llex paraguariensis € amplamente consumida na
Ameérica do Sul como bebida tipica, no Brasil chamada de "chimarrdo” e "tereré"
(preparada com agua quente e fria, respectivamente) (PERES et al. 2013).

Estudos tem evidenciado compostos bioativos da llex paraguariensis,
ASOLINI et al (2006) demonstraram em seu estudo que entre as dez espécies de
plantas mais utilizadas como chas, a llex paraguariensis foi aquela que
apresentou a maior capacidade antioxidante. Além disso, expressa atividade
antinflamatoria, diurética, digestiva, cicatricial e estimulante, conferindo um grande
potencial terapéutico a mesma (FAGUNDES et al., 2015).

No campo da pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, a
especialidade oncolégica tem despertado interesse de muitos, devido a
deficiéncia de um arsenal terapéutico abrangente e eficaz. O cancer € uma das
maiores causas de morte no mundo e, por consequéncia, tornou-se uma
preocupacdo de saude publica. (VECHIA et al., 2008). Houve um avanco nas
pesquisas de produtos naturais, especialmente de plantas e microrganismos, no
campo da oncologia propiciando a descoberta de diversas substancias utilizadas
atualmente na terapéutica antineoplasica. A maioria (60%) dos farmacos
antitumorais introduzidos na terapéutica nas Ultimas décadas tem sua origem de
produtos naturais (NEWMAN et al., 2008; HARVEY et al., 2008).

Recentemente, tem sido investigado a atividade antitumoral dos extratos de
llex paraguariensis, atraves da inibicdo da proliferacdo de células tumorais e/ou a
inducdo de apoptose por esta planta (RAMIREZ-MARES et al, 2004,
PUANGPRAPHANT et al., 2011; LUCKEMEYER et al., 2012). Estas atividades
bioativas de llex paraguariensis podem estar relacionadas com compostos
presentes na planta, como a presenca do &cido caféico, a cafeina, o acido
clorogénico, o kaempferol, a quercetina, o acido quinico, a rutina e teobromina

Porém, a relacdo dos mecanismos destes compostos da llex
paraguariensis contra a carcinogénese nado sao claramente compreendidos
(HECK et al., 2007). E, ndo esta esclarecido se a atividade antitumoral da llex
paraguariensis pode interferir nas propriedades funcionais de células como
mastécito, basdofilo, linfocito, macréfagos e plaquetas.

Desta forma, observa-se a necessidade de estudos que ampliem a
compreensdao dos beneficios atribuidos aos diferentes extratos llex
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pararaguriensis. Portanto, este trabalho teve por objetivo analisar se os extratos
hexanico, metandlico e aquoso de llex paraguariensis expressam atividade
citotoxica frente uma linhagem de células macrofagicas.

2. METODOLOGIA
Caracterizacao e preparo da amostra

A llex paraguariensis foi adquirida localmente a partir do comércio da
cidade de Rio Grande, Rio Grande do Sul, Brasil.

Os extratos foram obtidos por banho de ultrassom usando o modelo
Ultronique Q3.0/40A em frequéncia de 40 Khz. Apds, a filltragem dos extratos foi
realizada utilizando papel filtro 12,5 microns.

Os extratos foram evaporados por liofilizacdo a vacuo modelo SPD1010-
115 speed vac marca thermo savant em frequéncia 50/60Hz e mantidos sob
refrigeracdo. Para os ensaios, os extratos foram dissolvidos em DMSO 200ug/ml.
Atividade citotoxica

A analise de citotoxicidade dos extratos de llex paraguariensis foi realizada
segundo Ahamed 1994. A sua citotoxicidade in vitro para macrofagos da linhagem
XXX com IC50% (concentracao que é capaz de matar 50% das células) foi
determinada para estabelecer um indice de seletividade (SI) (Sl ¥ IC50 / MIC).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foram analisados a citotoxicidade dos extratos hexanico,
metandlico e aquoso de llex paraguariensis frente a linhagem J774 A.1 de
macroéfagos.

Diante dos resultados encontrados no presente estudo de atividade
citotoxica in vitro com os extratros hexanico (IC50% = 835,18ug/mL), metandlico
(IC50% = 153,01ug/mL) e aquoso (IC 50% = 1146, 52ug/mL) pode-se inferir que
os extratos estudados de llex paraguariensis ndo demonstram atividade citotéxica
em células normais. O extrato metanélico apresentou 1C50% menor comparado
ao extrato hexanico e, portanto, uma toxicidade maior. Porém, o extrato hexanico
no qual demonstrou IC50% = 835,18ug/mL € o extrato no qual possui muitos
compostos antimutagénico associados.

Os dados encontrados por alguns autores demonstram que a llex
paraguariensis apresentam atividade antitumoral. Em estudo ZAPATERINI et al
(2012) relataram a atividade antitumoral do cha de llex paraguariensis in vivo
sobre as células mamarias. Outro estudo realizado por DE MIJIA et al (2010)
demonstram a atividade antitumoral da llex paraguariensis contra células
cancerigenas do colon do utero. Assim sendo, os resultados encontrados pelo
presente estudo corroboram para tais achados, pois a llex paraguariensis
apresenta atividade antitumoral contra células malignas, mas ndo demonstra tal
atividade a células benignas.

Isto pode ser explicado devido aos compostos bioativos dos extratos de
llex paraguariensis. Testes pré- clinicos sugerem que 0s compostos antioxidantes
podem ser responsaveis pela acado antimutagénica (KAEZER, 2008). Os estudos
realizados por HECK ET AL (2007) demonstram que o0s constituintes fendlicos
podem inibir a proliferacdo de cancer bucal.

Ja os polifendis séo encontrados no extrato hexanico de llex paraguariensis
(em média uma quantidade de 92 mg), tais como o acido caféico e o clorogénico
no qual é evidenciado como composto antimutagénico de llex paraguariensis
(Dall'Orto, 2005). Aléem de outros numerosos fitoquimicos ativos identificados no
extrato aquoso de llex paraguariensis, entre eles, as xantinas (cafeina e
teobromina), os flavondides (quercetina e kampferol), aminoacidos, minerais (P,
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Fe, e Ca), e vitaminas (C, B1 e B2) (POMILIO et al., 2002; ZAPOROZHETS et al.,
2004).

Diante dos resultados deste estudo e, devido aos elevados compostos
presentes na llex paraguariensis ja relatados, essa planta conduz a um caminho
promissor e eficaz para pesquisas de novos medicamentos de atividade
antitumoral.

4. CONCLUSOES
Os extratos hexanico, metandlico e aquoso de llex paraguariensis nao
apresentaram citotoxicidade frente a células macrofagos saudaveis. Assim sendo,
estes extratos sdo possiveis candidatos a contribuir para o tratamento de doencas
tumorais. Logo, mais estudos tornam-se necessarios para avaliar a atividade dos
extratos hexanico, metandlico e aquoso de llex paraguariensis frente a diferentes
linhagens tumorais e averiguar a atividade apoptética e citotoxica destes extratos.
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