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RESUMO

Esta revisdo tem como objetivo reunir estudos uteis para o desenvolvimento de novos
medicamentos e formulagdes biotecnologicas e conferir possiveis lacunas que possam ser alvo
para novas pesquisas acerca da genotoxicidade e principios ativos com potencial terapéutico da
espécie Croton cajuraca. A busca dos artigos foi feita em quatro bases de dados: Scielo,
PubMEd, Scopus e Web of Science. Foram utilizados critérios de busca com a utilizagdo de
palavras-chaves relevantes para o tema combinados com a utilizacdo de operadores booleanos
(OR/AND). Para o refinamento dos dados, foram aplicados alguns critérios levando em
consideragdo o idioma (inglés) e a exclusdo de artigos duplicados ou que nao abordassem a
tematica. Como resultados, ressaltamos que os estudos realizados com Croton cajucara
revelam que seu extrato e/ou composto ativo isolado evidenciaram auséncia de efeitos
genotdxicos e mutagénicos, além de demonstrarem potencial protetor quanto a danos ao DNA.
Esses dados sugerem a seguranca bioldgica da espécie nas condigdes e concentragdes ja testadas
na literatura e sua relevancia como fonte natural de compostos bioativos. Por outro lado, apesar
dos resultados promissores, alertamos para os efeitos relacionados a toxicidade hepatica devido
ao uso da planta em concentragdes inadequadas e por periodos prolongados. Logo, sugerimos
a realizagdo de mais estudos a cerca da tematica, sobretudo envolvendo o uso de novas
tecnologias na aplicacdo farmacolédgica, de modo a usufruir de suas potencialidades terapéuticas
€ minimizar possiveis efeitos adversos.

Palavras-chave: Genotoxicidade. Danos genéticos. Amazodnia.

Area de Interesse do Simpésio: Ciéncias Bioldgicas.

Realizacédo Apoio
CIENCIAS AMBIENTAIS c:zT FEOPEQ WEPA

Pl Gradi npdo da UEPA UNIVERSIDADE DO ESTADO [0 PARA




v
s:}ﬂ: XIV

DE ESTUDOS E PESQUISAS EM CIENCIAS AMBIENTAIS NA AMAZONI

1. INTRODUCAO

A espécie Croton cajucara, comumente conhecida como sacaca (termo derivado da
lingua Tupi), ¢ uma planta nativa do norte da Amazdnia brasileira que pertence a subfamilia
Crotonoideae, uma das mais numerosas da familia Euphorbiaceae, que se destacam por suas
propriedades quimicas e farmacoldgicas (Costa et al., 2007). Entre as atividades e propriedades
terapéuticas atribuidas em seu uso popular destacam-se o tratamento de diabetes, dor de
estomago, febre, ictericia, hepatite, malaria, inflamacao do figado, entre outros (Khan, 2009).
Porém, sabemos que qualquer substancia utilizada pela populagdo requer avaliagdo prévia de
seus efeitos adversos, visando seu uso seguro.

As analises voltadas para a verificacdo da segurabilidade de uso permitem nao apenas
identificar os compostos bioativos presentes nas plantas, mas também avaliar seus efeitos em
diferentes niveis, incluindo os que envolvem o DNA. Este tipo de alteracdo pode causar danos
em células somaticas e germinativas, tornando possivel auxiliar na compreensao dos riscos para
a saude humana. Ademais, muitos ingredientes ativos em plantas possuem o potencial de
protecao contra riscos no DNA, o que faz destas espécies alvo no processo de bioprospecgao
dos produtos naturais (Silva; Erdtmann, Henriques, 2003; Ribeiro; Salvadori; Marques, 2003).

Nesse contexto, uma revisdo sistematica envolvendo plantas da Amazdnia pode ter
grande relevancia em varios aspectos. Ao possibilitar uma analise criteriosa, objetiva e
sintetizada de estudos acerca de uma temadtica, reline evidéncias cientificas para nortear o
desenvolvimento de novas pesquisas (Sampaio; Mancini, 2007). Isso abre portas para o
estimulo da producao cientifica na regido, de modo a conhecer melhor sua biodiversidade e
possibilitar o desenvolvimento de novos farmacos e formulagdes biotecnologicas a partir da
descoberta de compostos estruturalmente novos. Lima et al. (2025) ressaltam o potencial
promissor da espécie C. cajucara mediante seu potencial para o desenvolvimento
farmacologico envolvendo tematicas atuais € modernas, como uma alternativa ao tratamento da
COVID-19 e incorporagdo na geragao de produtos nanotecnoldgicos.

O presente trabalho tem como objetivo reunir estudos envolvendo genotoxicidade da
espécie Croton cajucara e de seus principios ativos com potencial terapéutico, promovendo

uma analise comparativa e sucinta dos resultados de cada estudo.
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2. METODOLOGIA

A metodologia utilizada para realizagdo deste trabalho foi realizada através de uma
revisdo sistematica de artigos envolvendo a genotoxicidade e antigenotoxicidade da espécie
Croton cajucara, utilizando quatro bases de dados: Scielo, PubMed, Web of Science e Scopus.
Foram utilizados critérios de busca com a utiliza¢ao de palavras-chaves relevantes para o tema
combinados com a utilizagdo de operadores booleanos (OR/AND) para contemplar o maior
numero de artigos. Os termos utilizados para busca foram: (("mutation” OR "DNA damage" OR
"genotoxicity” OR "mutagenicity” OR '"genoprotection” OR" antigenotoxic" OR
"antimutagenic") AND ("Croton cajucara” OR "sacaca")). Apds a busca inicial, foram
encontrados 29 artigos.

Para o refinamento dos dados, foram aplicados alguns critérios levando em consideracao
o idioma (inglés) e a exclusdo de artigos duplicados ou que ndo abordassem a tematica da
pesquisa. Apds isso, encontramos 8 artigos publicados, dos quais foi feito um levantamento
com informagdes como: nome da espécie, metodologia de estudo, seus efeitos biologicos e os

possiveis riscos e/ou beneficios relacionados a sua agdo em nivel de DNA.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O principal composto ativo responsavel pelos efeitos bioldgicos da espécie C. crajucara
¢ t-desidrocrotonina (t-DCTN), um diterpeno extraido da casca do caule (Costa et al. 2007). E,
apesar de suas diversas atribuigdes terapéuticas, uma das principais implicagdes quanto a sua
avaliagdo toxicologica estd relacionada ao uso inadequado e prolongado, com relatos historicos
de casos de toxicidade hepatica apos consumo excessivo (Cartagenes et al. 1999; Lima et al.
1999). Por isso, varios estudos tém investigado suas propriedades, incluindo aquelas
relacionadas a instabilidade gendmica envolvendo modelos experimentais e avaliando danos ao
DNA. Um resumo dos artigos abordando a investigacao da genotoxicidade e antigenotocixidade

da espécie podem ser visualizados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Resumo dos principais estudos sobre genotoxicidade/antigenotoxicidade de Croton cajucara.

Espécie Extrato/ingrediente  Ensaios biologicos = Concentracoes Organismo sentinela/ Riscos/beneficios Referéncia
ativo testado avaliando /doses testadas Linhagem celular/ via de associados ao DNA
cito/genotoxicidade administracio
Croton t-desidrocrotonina  Teste do 138.75 mg/kg Camundongo albino - Auséncia de citotocixidade Agnes et al.
cajucara extraido da casca. micronucleo; 277.50 mg/kg Swiss (administragdo via e genotoxicidade. 1999
(sacaca) Teste de aberracao 416.25 mg/kg intraperitoneal)
cromossomica.
t-desidrocrotonina  Teste do 138.75 mg/kg Camundongo albino - Antimutagénico. Agnes et al.
extraido da casca. micronucleo; 277.50 mg/kg Swiss (administragdo via 2001
Teste de aberracao 416.25 mg/kg intraperitoneal e
cromossomica. gavagem)
Extrato metandlico  Ensaio do 312.5 mg/kg Camundongo albino - Auséncia de  Santos et
da casca do caule micronucleo. 625 mg/kg Swiss (Mus musculus) mutagenicidade e auséncia al. 2006
1250 mg/kg (administragdo via de antimutagenicidade.
gavagem)
Trans- Teste do 80 uM Células de ovario de - Auséncias de Poersch et
desidrocrotonina micronucleo; 160 uM hamster chinés CHO-K1. clastogenicidade. al. 2007
extraido da casca. Indice de apoptose; 240 uM - Auséncia de apoptose.
320 uM - Baixo grau de
400 uM citotoxicidade.
- Efeito protetor variavel em
relagdo a diferentes agentes
indutores de danos ao DNA.
Extrato metandlico  Teste do 312,5 mg/kg Camundongo albino - Auséncia de  Santos et
da casca micronucleo. 625 mg/kg Swiss (Mus musculus) mutagenicidade. al. 2008
1250 mg/kg (administragdo via - Antimutagénico.
gavagem)
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Fonte: Autoria propria (2025).

Realizacédo

Extrato aquoso da  Ensaio do Nao definido Ratos Wistar - Auséncia de efeito Rodrigues
casca micronucleo. (administragdo via genotoxico. etal. 2010
intragéstrica)
Extrato metandlico  Ensaio do 312,5 mg/kg Camundongo albino - Auséncia de Caneguim
da casca micronucleo. 625 mg/kg Swiss (Mus musculus) mutagenicidade. et al. 2011
1250 mg/kg (administragdo via - Antimutagénico.
gavagem)
t-desidrocrotonina ~ Ensaio MTT; 50 uM Linhagem celular HepG2 - t-DCTN ¢é altamente Carvalho et
extraido da casca do  Ensaio de 100 pM (carcinoma hepatocelular) citotdxico e mutagénico. al. 2022
caule e uma nova apoptose/necrose; 150 uM - Novo derivado reduz
molécula derivadaa  Ensaio cometa; citotoxicidade, além de
partir dela. Teste do causar menos danos em
microntcleo. nivel de DNA.
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Os trabalhos que avaliaram in vivo o efeito tanto do extrato bruto de C. cajucara quanto
de seu composto ativo isolado (t-DCTN) ndo evidenciaram genotoxicidade (Agner et al. 1999;
Santos et al. 2006, Santos et al., 2008, Rodrigues et al. 2010, Caneguim et al. 2011). Resultados
semelhantes foram encontrados por Poersch et al. (2007) ao testar o efeito de t-DCTN em
células de ovario de hamster chinés CHO-K 1. Porém, os autores indicaram a necessidade de
estudos adicionais para melhor analisar o efeito biologico do ingrediente ativo da planta para
fins terapéuticos, argumentando que diferentes tipos celulares apresentam diferentes
sensibilidades a t-DCTN, como ja havia sido demonstrado anteriormente em outros estudos
relacionados a citotoxicidade.

Com relacao a genotoxicidade, Carvalho et al. (2022), ao avaliar o mesmo composto
isolado (t-DCTN) em linhagens celulares HepG2, encontrou alto grau de danos gerados em
nivel de DNA. Neste contexto, vale lembrar que esta ¢ uma linhagem celular do figado que
mantém as fungdes relacionadas a metabolizacdo de medicamentos, o que pode explicar as
divergéncias nos resultados encontrados nos dois trabalhos que fizeram avaliacao in vitro do
composto. A partir desses resultados entdo, Carvalho et al. (2022) investigaram os efeitos de
uma modificacdo quimica no anel furano de t-DCTN, com o intuito de impedir a formagao de
intermediarios toxicos. E, de fato, a modificagdo proporcionou uma diminui¢do na magnitude
dos danos causados ao material genético, indicando que o novo derivado interfere nas
propriedades de interacdo do farmaco com o DNA. Este resultado abre portas para a realizagao
de mais estudos buscando vias alternativas do uso da planta com potencial para utilizagdo em
novas formula¢des e medicamentos, de modo a reduzir efeitos adversos e usufruir dos seus
efeitos terapéuticos.

Com relagdo as avaliagdes antimutagénicas, Santos et al. (2006) ndo encontraram
evidéncias de protegdo, contrastando com os resultados encontrados por Agnes et al. (2001),
que demonstraram um efeito protetor promissor ao DNA. Os autores destacam a importancia
de estudos comparativos com relagao aos efeitos causados por extratos brutos, uma vez que
podem gerar respostas diferenciadas advindas da intera¢do entre os diferentes componentes
presentes na planta em relagdo aos efeitos de seus principios ativos isolados (Santos et al. 2006).
Porém, apds uma reavaliagdo nas mesmas condi¢des de exposicdo, 0s mesmos autores

demonstram efeitos promissores com relagdo a protecdo ao material genético. Neste novo
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estudo, um fator apontado pelos autores ¢ com relagdo a observagdo de uma maior eficacia da
planta e/ou ingrediente ativo em camundongos na forma de administragdo via gavagem, que
representa uma rota similar ao uso popular da planta na forma de ché ou pilula (Santos et al.

2008).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, diante dos resultados advindo das pesquisas feitas com C. cajucara e seu
potencial de acdo sobre o DNA podemos dizer que a espécie mostrou baixa capacidade de
causar danos no DNA e possui um possivel potencial para genoprotecao. Porém, alertamos para
os riscos mediante o consumo prolongado ¢ em concentragdes elevadas devido sua agdo
hepatotoxica. Encorajamos também a realizacdo de mais pesquisas buscando vias alternativas
do uso da planta com potencial para utilizacdo em novas formulagdes e medicamentos, de modo

a melhor usufruir dos seus efeitos terapéuticos € minimizar possiveis agdes adversas.
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