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Ainda que eu falasse as línguas dos homens e dos 

anjos, e não tivesse caridade, seria como o metal que 

soa ou como o sino que tine. 

E ainda que tivesse o dom de profecia, e conhecesse 

todos os mistérios e toda a ciência, e ainda que tivesse 

toda a fé, de maneira tal que transportasse os montes, 

e não tivesse caridade, nada seria. 

E ainda que distribuísse toda a minha fortuna para 

sustento dos pobres, e ainda que entregasse o meu 

corpo para ser queimado, e não tivesse caridade, nada 

disso me aproveitaria. 

A caridade é sofredora, é benigna; a caridade não é 

invejosa; a caridade não trata com leviandade, não se 

ensoberbece. 

Não se porta com indecência, não busca os seus 

interesses, não se irrita, não suspeita mal; 

Não folga com a injustiça, mas folga com a verdade; 

Tudo sofre, tudo crê, tudo espera, tudo suporta. 

A caridade nunca falha; mas havendo profecias, serão 

aniquiladas; havendo línguas, cessarão; havendo 

ciência, desaparecerá; 

Porque, em parte, conhecemos, e em parte 

profetizamos;  

Mas, quando vier o que é perfeito, então o que o é em 

parte será aniquilado. 

Quando eu era menino, falava como menino, sentia 

como menino, discorria como menino, mas, logo que 

cheguei a ser homem, acabei com as coisas de 

menino.  

Porque agora vemos por espelho em enigma, mas 

então veremos face a face; agora conheço em parte, 

mas então conhecerei como também sou conhecido. 

Agora, pois, permanecem a fé, a esperança e a 

caridade, estes três, mas o maior destes é a caridade. 

 

Primeira carta de São Paulo aos coríntios 

Capítulo 13 

Versículos de 1 a 13 
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CO-ORIENTADOR: Henrique Douglas Melo Coutinho 

  
 

A crescente utilização de produtos naturais torna imperativa a investigação do potencial 

toxicológico dos metabólitos secundários de plantas. Neste contexto insere-se o estudo 

toxicológico de Eugenia uniflora, espécie pertencente à família Myrtaceae, a maior família 

das Angiospermas. Este trabalho investigou a toxicidade do óleo essencial desta planta em 

modelo in vivo de Drosophila melanogaster e do extrato etanólico em células sanguíneas 

humanas. O perfil fitoquímico do óleo essencial foi analisado por GC-MS e GC-FID e 

apresentou como constituintes majoritários: curzereno (48,06%), γ-elemeno (13,49%), 

atractilone (11,78%) e trans-β-elemenone (8,94%). Os fitoconstituintes majoritários do extrato 

etanólico, identificados por HPLC, foram: ácido elágico (1,19%), cianidina (0,56%), 

quercetina (1,58%), quercitrina (1,34%), isoquercitrina (1,01%) e luteolina (1,01%). O 

extrato, nas concentrações (1-480 µg∕mL) não apresentou citotoxicidade pelos modelos de 

viabilidade celular em leucócitos humanos e de fragilidade osmótica em eritrócitos, nem 

genotoxicidade avaliada pelo Ensaio Cometa. Tendo apresentado uma atividade concentração 

dependente em modelo de DPPH, quando comparado ao ácido ascórbico. A sua atividade 

antioxidante em condições basais, nas concentrações de (30-480 µg/mL) inibiu a formação de 

TBARS. Com inibição máxima (30 µg/mL) no cérebro e (120 µg/mL) no fígado. O extrato 

também atenuou a formação de TBARS induzida por Fe
2+ 

(10 µM) nas concentrações de (120 

µg/mL) para o cérebro e (240 µg/mL) para o fígado. O óleo essencial induziu mortalidade em 

D. melanogaster com CL50
 
(5,56 µg∕mL) em 12 h e déficit na capacidade locomotora. Foi 

escolhida uma concentração subletal de (3 µg∕mL) em intervalos de tempo de 3, 6 e 12 horas 

para realização dos testes. Em paralelo, as moscas também apresentaram sinais de estresse 

oxidativo, incluindo formação de ERO’s em 3 h de exposição o que se manteve em 6 e 12 h. 

Apresentando aumento nos níveis de TBARS em 6 e 12 h de exposição. Um aumento na 

atividade da enzima GST às 6 e 12 h e da SOD às 12 h foram significantes. Apresentou, 

também, um aumento significativo na expressão de NQO-1 a 3 h de exposição. O nível da 

proteína HSP70 apresentou um aumento significativo as 12 h. Os níveis do fator de 

transcrição Nrf2 permaneceram inalterados. A co-exposição do óleo essencial com o Paraquat 

(20 mM) e Ferro (10 mM), aumentou a toxicidade em (104,4% e 98,82%) respectivamente. 

De forma similar, Paraquat e Ferro aumentou, respectivamente, o déficit locomotor em 

(35,94% e 103,1%) em relação ao controle. Em resumo, o extrato etanólico não apresentou 

toxicidade nas concentrações e modelos testados e o óleo essencial apresentou toxicidade em 

D. melanogaster, tendo o estresse oxidativo como importante mecanismo de ação. A partir 

dos estudos realizados, sugere-se uma potencial aplicação do óleo essencial como inseticida 

de origem natural. Novos estudos necessitam ser realizados para melhor compreender os 

mecanismos toxicológicos envolvidos. 

 

Palavras-chave: Sinalização Celular. Geotaxia negativa, Cromatografia.  



ABSTRACT 

 

TOXICITY OF Eugenia uniflora L. (MYRTACEAE) IN Drosophila 

melanogaster AND HUMAN BLOOD CELLS 

 

AUTHOR: FRANCISCO ASSIS BEZERRA DA CUNHA 

SUPERVISOR: JEFERSON LUIS FRANCO 

CO-SUPERVISOR: HENRIQUE DOUGLAS MELO COUTINHO 

 
 

The increasing use of natural products has led to the imperative need of investigating the 

toxicological potential of secondary plant metabolites. In this context, toxicological studies 

were carried on Eugenia uniflora (family: Myrtaceae), a species used in Ceara state, Brazil, 

for medicinal purpose. Particularly, this study investigated the toxicity of E. uniflora leaf 

essential oil in Drosophila melanogaster as well as the toxicity of ethanolic extract of E. 

uniflora in human cells. The phytochemical profile of the essential oil analyzed by GC-MS 

and GC-FID showed curzerene (48.06%), γ-elemene (13.49%) atractilone (11.78%) and trans-

β-elemenone (8.94%) as the major constituents. Polyphenolic constituents of E. uniflora 

ethanolic extract analysed by high performance liquid chromatography (HPLC) revealed the 

presence of ellagic acid (1.19%), cyanidin (0.56%), quercetin (1.58%), quercitrin (1.34%), 

isoquercitrin (1.01%) and Luteolin (1.01%) as the major components. The extract at the 

concentrations tested (1-480 µg/mL) showed no cytotoxic effect to leukocytes and 

erythrocytes. In addition, the extract did not have any genotoxic effect, suggesting that the 

extract can be consumed safely at relatively high concentrations. The extract exhibited lower 

DPPH radical scavenging activity in comparison to ascorbic acid, but strongly inhibited (30-

480 µg/mL) lipid Fe
2+

 (10 µM)-induced lipid peroxidation (LPO) in rat brain and liver 

homogenates  The results obtained with E. uniflora leaf essential oil indicate that it induces 

mortality in D. melanogaster (LC50 = 5.56 µg/mL) and locomotor deficit after 12 h. Based on 

this observation, the flies were exposed to 3 µg/mL of essential oil for 3, 6  and 12 h. 

Exposure of flies to 3 h caused a significant increase in reactive species production which 

remained stable from 6 to 12 h. There was an increase in TBARS formation following 

exposure of flies to E. uniflora leaf essential oil after 6 and 12 h, and this was associated with 

a significant increase in GST and SOD activities.  A significant increase in the expression of 

NQO-1 was noted after 3 h of exposure, and this was associated with a significant increase in 

the protein level of HSP70 after 12 h. Basal levels of Nrf2 transcription factor remained 

unchanged. Co-exposure of the essential oil with Paraquat (20 mM) and Fe 
2+

 (10 mM) 

increased the mortality (104.4% and 98.82%) compared to the control. Similarly, Paraquat 

and Fe
2+

 increased the locomotor deficit (35.94% and 103.1%) respectively. These results 

indicate the toxic effects of E. uniflora leaf essential oil on D. melanogaster and points 

oxidative stress as an importante mechanism of toxicity. Nevertheless, further studies should 

be conducted to better understand the mechanism(s) underlying its toxicity. 

 

Keywords: Cell Signaling, Negative Geotaxia, Chromatography. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

 Esta Tese está redigida sob a forma de artigos, conforme preceitua norma da 

Universidade Federal de Santa Maria. Na INTRODUÇÃO consta uma revisão sucinta da 

literatura, enfocando especialmente a toxicidade do óleo essencial e do extrato etanólico de 

Eugenia uniflora. 

 No item RESULTADOS estão apresentadas as seções: Materiais e Métodos, 

Resultados, Discussão, Conclusão e Referências do Artigo: Eugenia uniflora leaves essential 

oil induces toxicity in Drosophila melanogaster: involvement of oxidative stress mechanisms. 

Como também do Manuscrito: Ethanolic Extract from the Leaves of Eugenia uniflora L. 

(Myrtaceae): Antioxidant and Cytotoxicity Evaluation in Human Blood Cells. 

 A DISCUSSÃO E CONCLUSÃO apresentam uma síntese das interpretações e 

comentários sobre o artigo e o manuscrito, os quais são partes integrantes desta Tese. Ao final 

estão apresentadas as Perspectivas de estudo, como também: Outros trabalhos publicados e 

aceitos durante o Doutorado. 

 As REFERÊNCIAS apresentadas ao final do trabalho correspondem as citações 

apresentadas nos itens: INTRODUÇÃO E DISCUSSÃO. As citações constantes do Artigo e 

Manuscrito encontram-se referenciadas ao final dos mesmos. 

 Quanto aos aspectos éticos, o acesso ao óleo essencial e ao extrato da planta estavam 

isentas de autorização, nos termos do Art. 1⁰ da Resolução 29, de 6 de dezembro de 2007, do 

Conselho de Gestão do Patrimônio Histórico. O uso de ratos Wistar recebeu parecer favorável 

da Comissão de Ética no Uso de Animais, da Universidade Federal de Santa Maria. Protocolo 

N⁰ (076-2012-2). O uso de células sanguíneas humanas de doadores voluntários do Hospital 

da Universidade Federal de Santa Maria – UFSM, recebeu parecer favorável do Comitê de 

Ética em Pesquisa da UFSM. Protocolo N⁰ (0089.0.243-07). 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A família Myrtaceae possui 145 gêneros válidos, dos quais o gênero Eugenia  

apresenta 1.058 espécies descritas (THEPLANTLIST, 2014). As folhas de Eugenia uniflora 

são perenes, enquanto os frutos são sazonais. As folhas possuem diversos metabólitos 

secundários: monoterpenos, triterpenos, flavonóides, taninos e leucoantocianidinas 

(AMORIM, 2009). Eugenia uniflora L. (Figura 1) conhecida popularmente por pitanga é 

nativa da região Neotropical, encontra-se amplamente distribuída na porção atlântica que 

vai do Ceará ao Rio Grande do Sul (LORENZI & MATOS, 2002). Trabalhos têm relatado 

as suas propriedades farmacológicas, mas são escassos os estudos toxicológicos sobre esta 

planta. 

Existe uma variedade de nomes científicos e intra específicos, como sinonímia para 

esta espécie: Eugenia arechavaletae; E. costata; E. dasyblasta; E. decidua; E. indica; E. 

lacustres; E. michelii; E. microphylla; E. myrtifolia; E. oblongifolia; E. strigosa; E. 

uniflora var. atropurpurea; E. willdenovii e E. zeylanica. Outros gêneros também 

apresentam sinonímia: Luma, Myrtus, Plinia, Stenocalyx e Syzygium (THEPLANTLIST, 

2015). 

 

 
Figura 1 – Aspecto geral de Eugenia uniflora 

CUNHA, 2015 
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1.1 PERFIL FITOQUÍMICO DE Eugenia uniflora 

 

 

 
A identificação do perfil fitoquímico de extratos e óleos voláteis de Eugenia uniflora é 

importante para se compreender a bioatividade destes compostos. As principais técnicas 

utilizadas para esta finalidade são os métodos cromatográficos, pela rapidez e nível de 

precisão. Especialmente, o uso de Cromatografia líquida de alta eficiência – CLAE para a 

identificação e quantificação de fitoconstituintes de extratos de plantas e de Cromatografia 

gasosa acoplada a espectrometria de massas – GC-MS, na identificação de compostos voláteis 

de óleos essenciais (BIASI & DESCHAMPS, 2009). 

Diversos modelos são propostos para se investigar a toxicidade destes compostos. Um 

screening in vitro pode ser um caminho preliminar para se rastrear a citotoxicidade, podendo- 

se utilizar células sanguíneas humanas como modelos (SHIING, 1980; OHKAWA, et al., 

1979). Outra alternativa, é se utilizar modelos in vivo de artrópode. A Drosophila 

melanogaster tem sido relatada na literatura como uma alternativa para estes ensaios, dadas as 

suas características de ciclo biológico de curta duração, facilidade de criação e pela  

homologia de seus genes para diversas doenças em humanos (SOBRAL-SOUZA, et al., 2014; 

POSSER, et al., 2009; FRANCO, et al., 2009). O uso de D. melanogaster em testes pilotos 

com óleos essenciais demonstrou ser eficaz nos testes por fumigação. 

Os óleos essenciais ou óleos voláteis são derivados de fenilpropanóides ou compostos 

terpênicos, estes estão preponderantemente presentes e formados a partir de unidades 

isoprênicas (MATOS, 2009). Os óleos essenciais são de fácil extração que vai desde a 

hidrodestilação e destilação por arraste de vapor até métodos mais sofisticados de extração 

como é o caso do CO2 supercrítico (GARMUS et. al., 2014). Estes óleos possuem uma 

infinidade de aplicações que vai da cosmética a farmacologia e suas propriedades estão 

associadas aos seus fitoconstituintes isolados ou agindo de forma sinérgica. Na Tabela 1 está 

representado um resumo dos principais trabalhos publicados com o óleo volátil da E. uniflora. 
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Tabela 1 – Trabalhos publicados de óleos essenciais de E. uniflora. Apresentando parte da 

planta, método de extração, técnica analítica e constituintes majoritários. 

 
Parte da Planta Método de Extração Técnica Analítica Constituintes 

Majoritários 

Referências 

 

Folhas e ramos finos 
 

Hidrodestilação 
 

GC-MS 
Germacrone 32,8 % 
Curzerene 30,0 % 
Germacrene B 15,6 % 

 

Maia et al. (1999) 

 

Folhas 

 

 
 

 

 

 

Frutos 

 
 

 

 

 
Hidrodestilação 

 
 

 

 

 
GC-MS 

Curzerene 19.7% 
Selina-1,3,7(11)-trien-8- 
one 17.8% 

Atractylone 16.9% 

Furanodiene 9.6% 

Germacrone 27.5% 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 

one 19.2% 

Curzerene 11.3% 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 

one 11.0% 

 
 

 

 

Ogunwande et al. 

(2005) 

 
Frutos 

 
Coluna a vácuo 

 
GC-MS 

trans- β -Ocimene 36.2% 

β -Ocimene 15.4% 

cis-Ocimene 13.4% 

β -pinene 10.3% 

 
Oliveira et al. (2006) 

 

 
 

Folhas frescas 

 

 
Aparelho de soxhlet e 
clevenger 

 

 
GC-
FID 

GC-MS 

Cyclohexane, 1ethenyl-1- 

methyl; 
1,5-Cycloundecadiene, 9-1- 

methylethyl; 

5-Benzofuranacetic acid, 6- 
ethenyl; 

1,2-butanediol, 1-phenyl. 

 

 
 

Galhiane et al. (2006) 

 
Folhas 

 
Hidrodestilação 

 

GC 
GC-MS 

Furanodiene/furanoelemene 
ou Curzerene 50.2% 

β -elemene 5.9% 
α -cadinol 4,7% 

 
Melo et al. (2007) 

 

 
 

 

 
 

Partes aéreas 

 

 
 

 

 
 

Hidrodestilação 

 

 
 

 

 
 

GC-MS 

Estação úmida 
Selina-1,3,7(11)-trien-8- 

one 43% 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 

one epoxide 29 % 
Spathulenol 7.5% 

 

Estação seca 
Selina-1,3,7(11)-trien-8- 
one 43% 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 
one epoxide 20% 

Spathulenol 10% 

 

 
 

 

 
 

Costa et al. (2009) 

Folhas frescas Hidrodestilação 
GC-MS 
GC-

FID 

Atractylone 
Furanoeudesmene 

Amorim et al. (2009) 

 

 

Folhas 

 

 

Arraste de vapor 

 
GC-MS 

GC-
FID 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 

one (34,0 %) 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 
one epoxide (17,0 %) 

Germacrene B (10.5 %) 

 

 

Gallucci et al. (2010) 

Folhas frescas  

Hidrodestilação 
 

GC-MS 
Germacrene B (13,09%) 
Germacrene D (12,64%) 

α-Humulene (11,56%) 

 

Yoshida et al. (2010) 

 

 

 
 

 

 

 
Folhas 

 

 

 
 

 

 

 

 
- 

 

 

 
 

 

 

 
GC-MS 

Grupo I 

germacrene B 

11.1-30.7% 

germacrone 9.8-54% 

atractylone 0-19.9% 

Grupo II 
curzerene 42.0-43.2% 
germacrene D 8.7-9.0% 

germacrene A 5.9-8.9% 

Grupo III 
selina-1,3,7(11)-trien-8-one 
40.3-55.4% 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 

one epoxide 

12.7-24.4% 

 

 

 
 

 

 

 
Costa et al. (2010) 
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Folhas frescas 
 

Hidrodestilação 
 

GC-FID-MS 
Atractylone 26,78 % 

Curzerene 17,96 % 
Germacrene B 9,31 % 

 

Lago et al. (2011) 

Folhas Hidrodestilação  Selina-1,3,7(11)-trien-8- 
one epoxide 25,4 

Coitinho et al. (2011) 

 
Folhas secas ao ar 

 
Hidrodestilação 

Cromatografia Gasosa 
acoplada a 

Espectrometria de 

Massa – GC-MS 

Curzerene 85,1 % 
Furanodiene 1,2 % 

 
Chang et al. (2011) 

 
Ramos vegetativos 

 
Hidrodestilação 

 

GC MS 

GC-

FID 

(E)-β-ocimene 24.1% 

Germacrene D 20.8% 

Bicyclogermacrene 10.9% 

(Z)-β-ocimene 10.4% 

 
Tucker et al. (2011) 

 

 

 

- 

 

 

 

- 

 
 

(GC-MS) 

Selina 1,3,7(11) trien-8-one 

(30.1%), 

Selina 1,3,7(11) trien-8- 
one-epoxido (21.89%), 

β cariofilene (6.51%) 

 
 

Silva et al. (2012) 

 

 

 
Folhas 

 

 

 
Hidrodestilação 

 

 

 
GC-MS 

Germacrene B 21,2% 

Seline-1,3,7-trien-8-one 

oxide 19,3% 

β cariophyllene 12,6% 

Germacrene A 11,6% 
Germacrene D 11,4% 
Seline-1,3,7-trien-8-one 

9,7% 

 

 

 
Victoria et al. (2012) 

 

Folhas 
 

Hidrodestilação 
GC-MS 

GC-
FID 

Curzerene 47,3% 

𝛾-elemene 14,25% 

Trans- β-elemene 10,4% 

Rodrigues et al. 

(2013) 

 

 
Folhas 

 

 
CO2 supercrítico 

 

 
GC-MS 

Selina-1,3,7(11)-trien-8- 
one (15.72%) 

Germacrene D (15%) 

Trans-caryophyllene 
14.18% 

Germacrene B (13.49%) 

 

 
Garmus et. al. (2014) 

 

Folhas 
 

Hidrodestilação 
GC-MS 

GC-
FID 

Curzereno 48,06% 

γ-Elemeno 13,49% 

Atractilone 11,78% 

 

Cunha et al. (2015) 

 

 

 
 

1.2 ATIVIDADE BIOLÓGICA 

 

 

O óleo essencial da fruta de E. uniflora foi relatado ter um forte efeito antibacteriano 

contra Staphylococcus aureus, enquanto que o óleo das folhas mostrou uma forte inibição do 

crescimento de Bacillus cereus (OGUNWANDE et al., 2005). Uma atividade bactericida 

frente a Staphylococcus aureus e Salmonella typhimurium foi descrita por Mazaro et. al 2008. 

Também foram relatadas atividades antibacterianas contra várias bactérias gram-positivas, 

principalmente Streptococcus. equi e Staphylococcus epidermidis e atividade antifúngica 

contra cepas de leveduras, principalmente para Cryptococcus gattii e Cryptococcus 

neoformans (LAGO, et al., 2011). Encontra-se relatado na literatura moderada atividade 

antifúngica contra Candida albicans (CASTRO & LIMA, 2011); 

Atividades antidiarréica, diurética, antirreumática, antifebril e antidiabética foram 

investigadas   por   Schapoval   et   al.   (1994)   e   atividades   antinociceptiva   e hipotérmica 
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(AMORIM et al., 2009). A forma de levedura do Paracoccidioides brasiliensis foi 

completamente inibida com uma concentração de 62,5 µg∕mL (COSTA et al., 2010); atividade 

antioxidante e antimicrobiana foi demonstrada por Victoria et al. (2012), bem como 

propriedades antidepressivas e antioxidantes (VICTORIA, et al., 2013). A atividade 

antileishmania contra Leishmania amazonenses foi demonstrada por Rodrigues et al. (2013). 

 

 
 

1.3 ATIVIDADE BIOINSETICIDA 

 

 

 
Nos últimos anos tem crescido o número de estudos sobre as propriedades biológicas dos 

extratos e óleos essenciais de plantas. Trabalhos têm sido publicados associando sua aplicação 

no tratamento da dor, inflamação, doenças virais e câncer. Atividade antioxidante, assim 

como a sua utilização na permeabilidade de células e tecidos para aumentar a penetração de 

drogas, bem como o seu uso como repelentes de insetos (ADORJAN e BUCHBAUER, 2010). 

Sobral-Souza e colaboradores (2013), demonstraram a toxicidade do óleo essencial de 

Eugenia jambolana. Esta toxicidade ficou evidenciada pelo índice de mortalidade e pelo dano 

ao aparelho locomotor em D. melanogaster. 

Dentre as bioatividades, há relatos na literatura demonstrando também a atividade 

biocida do óleo essencial de E. uniflora contra artrópodos: Atividade bioinseticida contra 

Sitophilus zeamais em sementes de milho (COITINHO et al., 2010); inibição de 100% da 

viabilidade de larvas de Aedes aegypti, nas concentrações de (0,2, 0,4 e 0,8 µg/mL) (LEITE et 

al., 2009); Fraca atividade acaricida contra Tyrophagus putrescentiae (ASSIS et al., 2011). 

Ao avaliar a toxicidade do óleo essencial, Cunha e colaboradores (2015)  

demonstraram que o óleo essencial de E. uniflora, por fumigação, possui toxicidade contra a 

mosca da fruta D. melanogaster e que os mecanismos de estresse oxidativo podem estar 

envolvidos no aumento da mortalidade e nos déficits de locomoção. Estes dados são 

consistentes com os achados para o óleo essencial de Psidium guajava (PINHO et al., 2014). 

Cunha e colaboradores (2015), demonstraram também a expressão de enzimas de 

detoxificação de xenobióticos como a Glutatiosa-S-transferase (GST) e Superóxido dismutase 

(SOD) e avaliou os mecanismos de sinalização celular envolvidos, através de  biomarcadores: 
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Nrf2, NQO-1 e HSP70. Ao analisar o aumento da toxicidade de Paraquat e Fe
2+

, demonstrou 

que este óleo aumenta a mortalidade em torno de 100% quando em co-exposição com o PQ e 

Fe
2+

. Fato semelhante ocorre com os danos ao aparelho locomotor. Este fato é animador pois 

estimula a realização de novas pesquisas visando a testar a co-exposição deste e de outros 

óleos essenciais ou de seus constituintes isolados. 

 

Estudos de Pavela e colaboradores (2010), demostraram que substâncias terpênicas - 

cânfora e acetato de trans-chrysanthenyl, induziram toxicidade aguda em larvas de borboletas 

Spodoptera littoralis (Boisduval). Cânfora foi o constituinte majoritário do óleo essencial de 

Tanacetum parthenium L, com 46,2%. Sendo esta, uma substância biologicamente ativa no 

controle de bactérias, fungos e insetos. 

O besouro da batata do colorado - Leptinotarsa decemlineata Say (Coleoptera: 

Chrysomelidae) - é uma importante praga para a agricultura. Foram testados 30 monoterpenos 

contra as fases larvares e adultas deste inseto. Encontrou-se uma maior toxicidade dos 

hidrocarbonetos monoterpenos, quando comparados aos monoterpenos oxigenados. O estudo 

conclui que 1,8-cineol, fenchona, β-pineno ᵞ-terpineno apresentaram potencial atividade 

bioinseticida tanto contra as fases jovens, quanto a fase adulta deste Artrópodo. 

 

 
 

1.4 TOXICIDADE DOS PRODUTOS NATURAIS 

 
1.4.1 Modelos de toxicidade em células sanguíneas humanas 

 

 

 
Diversos estudos têm sido realizados para se investigar a toxicidade de produtos naturais 

em células sanguíneas humanas. Kamdem e colaboradores (2013), demostrou que o extrato 

etanólico de Melissa officinalis possui baixa toxicidade em leucócitos e eritrócitos humanos. 

Possuindo atividade antioxidante significativa em diversos modelos, o que pode ser explicado 

em parte pelos compostos fenólicos presentes no extrato desta planta. Ao avaliar a 

genotoxicidade pelo Ensaio Cometa, também demonstrou que o extrato desta planta nas 

concentrações e modelo testado não induz dano ao DNA. 

Em outro estudo com Anacardium microcarpum, uma planta da família Anacardiaceae, 

popularmente conhecida por cajuí, ficou demonstrado que o extrato etanólico e suas frações 
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possuem atividade antioxidante e não possui citotoxidade quando avaliada em modelos de 

viabilidade celular em leucócitos humanos e de fragilidade celular de eritrócitos em diferentes 

concentrações salinas. Este estudo também atribui a sua atividade antioxidante aos ácidos 

fenólicos e flavonoides identificados e quantificados por Cromatografia líquida de alta 

eficiência – CLAE (BARBOSA-FILHO et al., 2014). 

Ao estudar a citotoxicidade e genotoxicidade de Euphorbia tirucalli, Waczuk e 

colaboradores (2015), demonstraram a citotoxicidade por um dos modelos estudados em 

células sanguíneas humanas e a sua genotoxicidade pelo ensaio Cometa. O perfil fitoquímico 

desta planta apresenta compostos fenólicos em sua composição química, os quais não foram 

suficientes para proteger as células de agentes tóxicos de outras classes químicas de 

compostos. Ao se avaliar a atividade antioxidante pelo modelo de DPPH, este apresentou um 

efeito concentração dependente mas não superior ao controle realizado com ácido ascórbico. 

 

 
 

1.4.2 Modelo de toxicidade em Drosophila melanogaster 

 

 

 
A mosca da fruta - Drosophila melanogaster, é um inseto da ordem Diptera, muito usado 

como artrópodo-modelo em estudos de biologia molecular e recentemente seu estudo tem sido 

ampliado em avalições toxicológicos em diferentes modelos. Por possuir ciclo de vida curto e 

ser de fácil criação, tem sido muito utilizado para se estudar a toxicidade e modelos de 

citoproteção com metais pesados, especialmente cloreto de mercúrio (FRANCO et al., 2009; 

POSSER et al, 2009) 

O envolvimento dos mecanimos de estresse oxidativo podem ser avaliados através de 

biomarcadores, tais como: Produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio; tióis 

protéicos (PSH) e tióis não protéicos (NPSH); atividade de enzimas do sistema antioxidante e 

sinalização celular. Bem como do aumento da toxicidade do Paraquat (PQ) e o Ferro (Fe
2+

) 

(CUNHA et al., 2015). 

 

Técnicas de marcadores de estresse oxidativo são relatadas na literatura. A toxicidade do 

extrato da alga Prasiola crispa foi avaliada em dois artrópodos: D. melanogaster e Nauphoeta 

cinerea, por Zemolim e colaboradores (2014). As evidências de toxicidade desta planta na 

mosca da fruta foram avaliadas pela mortalidade e alterações bioquímicas, tais como: níveis 



23 
 

 

 

de acetilcolinesterase e marcadores de estresse oxidativo. Moscas expostas a uma 

concentração de (2 mg∕mL) durante 24 horas tiveram uma  mortalidade  substancialmente 

maior em relação ao controle. Este trabalho concluiu que a toxicidade desta planta pode estar 

relacionada com sistemas de detoxificação e antioxidantes (ZEMOLIM, et al., 2014). 

 

 
 

1.5 JUSTIFICATIVA 

 

 

 
O uso crescente de produtos naturais com diversas propriedades farmacológicas tem 

ensejado o estudo toxicológico de diversas plantas, visando especialmente a segurança da sua 

utilização. A caracterização do perfil fitoquímico destas plantas, por diferentes métodos 

cromatográficos tem permitido a identificação e quantificação de seus fitoconstituintes, 

ensejando um maior conhecimento das suas propriedades e sua toxicologia. 

Neste contexto, E. uniflora popularmente conhecida como pitanga, uma espécie da 

família Myrtaceae, a maior família das angiospermas, necessita de estudos toxicológicos que 

venham a esclarecer a sua potencial toxicidade dos seus extrato e óleo essencial em diversos 

modelos animais. 

Este trabalho justifica-se pelo uso etnofarmacológico do extrato para a cura de diversos 

males. A folha da pitanga é utilizada na medicina popular como: anti-hipertensivo, 

antipirético, antireumático, antimicrobiano, modulador da atividade antibiótica, diurético, nos 

distúrbios digestivos, contra bronquite e gripe. No entanto há escassos relatos na literatura 

sobre a sua toxicidade, especialmente em células sanguíneas humanas. Bem como o estudo de 

sua atividade antioxidante, in vitro, em modelos de mamíferos. Também não existem estudos 

que correlacionem a citotoxicidade deste óleo com o envolvimento de mecanismos de estresse 

oxidativo. Assim como não há estudos que avaliem o aumento da toxicidade do Paraquat 

(PQ) e o Ferro (Fe
2+

) em có-exposição com o óleo essencial de E. uniflora. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Avaliar a toxicidade das folhas de Eugenia uniflora L. (Myrtaceae) através do uso do 

óleo essencial em Drosophila melanogaster e do extrato etanólico em células sanguíneas 

humanas. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Do óleo essencial 

2.2.1 Identificar os fitoconstituintes do óleo essencial de E. uniflora; 

2.2.2 Avaliar a toxicidade através da medição das taxas de sobrevivência e geotaxia 

negativa em modelo de mosca da fruta; 

2.2.3 Quantificar a peroxidação lipídica em D. melanogaster. Avaliar os níveis de 

tióis protéicos (PSH) e tióis não protéicos (NPSH), bem como analisar a atividade das 

enzimas: Catalase - CAT, Superóxido dismutase - SOD e Glutationa s-transferase - GST; 

2.2.4 Identificar as vias de sinalização celular como resposta ao estresse oxidativo e 

2.2.5 Avaliar o aumento da toxicidade do óleo essencial em co-exposição com o  

Paraquat 

e Fe
2+

. 

 

Do extrato 

2.2.6 Identificar os fitoconstituintes do extrato de E. uniflora; 

2.2.7 Determinar o percentual de inibição da atividade antioxidante; 

2.2.8 Avaliar a Viabilidade Celular de leucócitos humanos; 

2.2.9 Avaliar a Fragilidade Osmótica em eritrócitos humanos; 

2.2.10 Analisar a genotoxicidade e 

2.2.11 Quantificar a peroxidação lipídica em cérebro e fígado de rato. 
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4. DISCUSSÃO 

 

 

 
Considerando o interesse crescente nas propriedades farmacológicas dos compostos 

derivados de Eugenia uniflora (VICTORIA et al., 2012; VICTORIA et al., 2013) e a 

necessidade de se compreender a sua potencial toxicidade, este trabalho avaliou a toxidade do 

extrato e do óleo essencial em diferentes modelos 

Neste trabalho, o óleo essencial das folhas de E. uniflora foi extraído e teve seu perfil 

fitoquímico analisado por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (BIASI & 

DESCHAMPS, 2009; MATOS, 2009; ADAMS, 1995). Os constituintes majoritários 

encontrados foram: curzereno (48,06%), γ-elemeno (13,49%), atractilone (11,78%) e trans-β- 

elemenone (8,94%) e estão de acordo com achados prévios na literatura (RODRIGUES et al., 

2013;  CHANG  et  al.,  2011;  LAGO,  et  al.,  2011;  OGUNWANDE  et  al.,  2005).  Outros 

constituintes majoritários foram encontrados, tais como Germacrone, Germacrene B, Selina- 

1,3,7(11)-trien-8-one, Selina-1,3,7(11)-trien-8-one epoxide, (E)-β-ocimene, trans-β-Ocimene 

(MAIA et al., 1999; OLIVEIRA et al., 2006; COSTA et al., 2009; COSTA et al., 2010; 

GALLUCCI et al., 2010; YOSHIDA et al., 2010; COITINHO et al., 2011; TUCKER et al., 

2011; SILVA et al., 2012; VICTORIA et al., 2012; GARMUS et. al., 2014). 

Os fitoconstituintes de um óleo essencial podem sofrer grandes variações. Estas 

variações podem estar relacionadas ao seu quimiotipo, parte da planta, idade das folhas, 

distribuição latitudinal, condições edafoclimáticas, método de extração, autoxidação, 

metodologia, temperatura, tipo do detector da cromatografia, dentre outras variáveis 

(SANTOS, 2015; COSTA et al., 2009; MELO et al., 2007). A variação encontrada no perfil 

fitoquímico deste óleo está de acordo com os achados da literatura. 

O extrato etanólico das folhas de E. uniflora obtido por concentração em 

rotaevaporador e teve seu perfil fitoquímico identificado por Cromatografia líquida de alta 

eficiência – CLAE (BOLIGON et al., 2013). O ácido fenólico majoritário encontrado no 

extrato foi o: ácido elágico (1,19%) e dentre os flavonóides: quercetina (1,58%) e suas formas 

glicosiladas – quercitrina (1,34%) e isoquercitrina (1,01%). A luteolina também foi 

identificada com (1,01%). Estes compostos em baixas concentrações apresentam atividades 

antioxidantes (MARTINS et al., 2009; PEREIRA, et al., 2013; BARBOSA-FILHO, et al., 

2014). 
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A atividade antioxidante deste extrato foi avaliada pela capacidade de sequestrar o 

radical  DPPH em  células sanguíneas  humanas.  As dosagens  do extrato  variaram de (1-480 

µg∕mL) apresentando uma atividade antioxidante de forma concentração dependente, mas não 

superior ao controle, usando como padrão o ácido ascórbico. Objetivando confirmar sua 

capacidade antioxidante, foi avaliada a peroxidação lipídica pelo método de TBARS em 

homogeneizados de cérebro e fígado de rato. Esta metodologia consiste em medir o 

malondialdeido (MDA) como produto final da peroxidação lipídica. Malondialdeído (MDA) é 

considerado como um dos produtos da peroxidação lipídica (LPO) sendo amplamente usado 

como um índice de estresse oxidativo (MICHEL et al., 2008). 

Nas concentrações de (30-480 µg/mL) o extrato etanólico de E. uniflora inibiu 

significativamente a formação de TBARS no cérebro e fígado de rato. A inibição máxima foi 

atingida a (30 µg/mL) no cérebro e (120 µg/mL) no fígado. Fe
2+ 

(10 mM) estimulou a 

formação de TBARS quando comparado ao controle e esta foi atenuada pelo uso do extrato.  

A redução máxima foi atingida com (120 µg/mL) para o cérebro e (240 µg/mL) para o fígado. 

Estes dados demonstram a capacidade antioxidante do extrato etanólico de E. uniflora em 

níveis basais e reverte a peroxidação lipídica quando induzida por Fe
2+ 

(10 mM). Esta 

atividade antioxidante pode ser atribuída, pelo menos em parte, aos compostos fenólicos deste 

extrato e estão de acordo com trabalhos que atribuem aos ácidos fenólicos e flavonoides 

atividade antioxidante (KANDEM, et al., 2013; BARBOSA-FILHO, et al., 2014; MARTINS 

et al., 2009) 

 

Embora, não tenham sido investigados os compostos isolados responsáveis por esses 

efeitos, é possível que os fitoconstituintes, incluindo os ácidos fenólicos e flavonoides aqui 

identificados, tenham de forma sinérgica ou isolada exercido ação antioxidante (KAMDEM et 

al., 2013). Os compostos fenólicos são considerados capazes de quelar fortemente íons de 

metais de transição, prevenindo reações em cadeia de radicais livres e danos oxidativos 

(KARAMAN et al., 2010). O perfil fitoquímico do extrato etanólico de E. uniflora revelou a 

presença de flavonóides e ácidos fenólicos, o que é consistente com os valores obtidos por 

Lima et al. (2002). No entanto, não só os compostos polifenólicos podem contribuir para a 

atividade antioxidante (FRANCO et al., 2009). Algumas contribuições também podem vir de 

outros metabólitos secundários antioxidantes, incluindo vitaminas e carotenóides 

(JAVANMARDI et al., 2003). 
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O extrato etanólico das folhas de E. uniflora (1-480 µg/mL) não induziu citotoxicidade 

em leucócitos humanos quando comparado ao controle. No entanto, também não reverteu a 

citotoxicidade quando induzida por H2O2 + azida. Estes resultados estão em consonância com 

os dados obtidos por Santos et al. (2009). A fragilidade osmótica pode ser afetada por várias 

causas, provocando várias doenças, (KOLANJIAPPAN et al., 2002). Aqui, a influência do 

extrato etanólico de E. uniflora sobre eritrócitos humanos foi avaliada para verificar a sua 

segurança. O extrato nas concentrações de (1-480 µg/mL) não causou anormalidade nas 

membranas de glóbulos vermelhos, quando testada em diferentes concentrações salinas (0- 

0,9%) de cloreto de sódio. Por não apresentar citotoxidade em células sanguíneas humanas 

nos modelos e nas altas concentrações testadas, explica em parte, porque não há relatos de 

toxicidade pelo seu uso na medicina tradicional, mesmo ao ser consumido em doses altas. 

O potencial genotóxico do extrato etanólico de E. uniflora foi testado em leucócitos 

humanos pelo Ensaio Cometa. Sob condições alcalinas o Metanossulfonato de metila (MMS), 

utilizado como controle positivo causou um aumento significativo no índice de dano ao DNA 

quando comparado com o grupo controle (p <0,001). E. uniflora em todas as concentrações 

testadas (1-480 µg/mL), não induziu danos significativos na cadeia dupla de DNA quando 

comparada ao controle (p > 0,05). 

Este estudo demonstrou que o extrato etanólico das folhas de E. uniflora não apresenta 

nem citototoxidade nem genotoxicidade para leucócitos humanos e não afetou eritrócitos 

humanos através da avaliação de sua fragilidade osmótica, nas metodologias e concentrações 

testadas. O que pode ser, pelo menos em parte, atribuída a sua atividade antioxidante, como 

evidenciado pela atividade de eliminação de radicais DPPH e da inibição de TBARS induzida 

por Fe
2 + 

em homogeneizados de cérebro e fígado de ratos. 

 
Compostos derivados de plantas são relatados na literatura como indutores de toxicidade 

para uma grande quantidade de insetos, podendo interferir diretamente em todos os estágios 

de desenvolvimento das moscas da fruta e baratas (RAVI & JANANRTHANAN, et al., 2007; 

MIYAZAWA et al., 1994). Os compostos tais como terpenos, flavonóides, alcalóides, 

esteroides e saponinas são fitoquímicos importantes quando se considera a atividade inseticida 

de derivados de plantas (BELO et al., 2009). Além de induzirem toxicidade aguda e 

mortalidade, terpenóides e flavonóides foram também estudados para determinar sua  

atividade repelente contra insetos (BELO et al., 2009; NDEMAH & SCHULTHESS, 2002). 



75 
 

 

 

Neste estudo, os principais fitocompostos encontrados no óleo essencial de E. uniflora 

foram mono e sesquiterpenos. Uma observação que está parcialmente de acordo com 

trabalhos reportados anteriormente (RODRIGUES et al., 2013; CHANG et al., 2011; LAGO, 

et al., 2011; OGUNWANDE et al., 2005). O composto mais abundante foi o curzereno, com 

aproximadamente 48% da constituição química do óleo. Embora não se tenha feito ensaios 

para avaliar a toxicidade de cada composto de forma isolada a presença e alta abundância de 

curzereno, sugere que este fitoconstituinte pode apresentar grande importância na toxicidade 

do óleo essencial. 

As D. melanogaster expostas a fumigação do óleo essencial de E uniflora 

apresentaram uma mortalidade cuja LC50 foi de (5,56 µg∕mL). Observou-se também um 

prejuízo significativo no comportamento da geotaxia negativa das moscas tratadas com baixas 

concentrações do óleo de E. uniflora, o que reflete um déficit locomotor. O efeito do óleo na 

capacidade locomotora ocorreu em um período de tempo curto, fazendo com que as moscas 

apresentassem perda de desempenho locomotor num curto espaço de tempo, 3 h de exposição. 

Compostos tais como os terpenóides e fenilpropanóides podem alterar o sistema de 

neurotransmissores de insetos, incluindo o sistema dopaminérgico e colinérgico (ENNAN et 

al., 1998; LOIZZO et al., 2010). Loizzo et al. (2010) demonstrou que muitos terpenos são 

inibidores da acetilcolinesterase. Em geral, os compostos terpenóides encontrados em E. 

uniflora são sugeridos por estar envolvido na toxicidade do óleo. Estudos estão em curso, a 

fim de esclarecer o papel dos diferentes compostos encontrados no óleo essencial  aqui  

testado. 

Em paralelo com os déficits de sobrevivência e capacidade locomotora induzida nas 

moscas pela exposição ao óleo essencial de E. uniflora, também mostrou sinais de estresse 

oxidativo, incluindo ERO e formação de TBARS bem como alterações em importantes 

sistemas de resposta antioxidantes. A resposta celular ao estresse oxidativo é principalmente 

regulada pelo fator de transcrição Nrf2 (NGUYEN et al., 2009). 

D. melanogaster também apresentou sinais de estresse oxidativo, incluindo formação de 

ERO em 3 h de exposição o que se manteve em 6 e 12 h. Apresentando aumento nos níveis de 

TBARS após 6 e 12 h de exposição. Um aumento na atividade da enzima GST às 6 e 12 h e  

da SOD às 12 h foram significantes. Apresentou, também, um aumento significativo na 

expressão de NQO-1 a 3 h de exposição. O nível da proteína HSP70 apresentou um aumento 

significativo as 12 h. Os níveis do fator de transcrição Nrf2 permaneceram inalterados. 
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Glutationa S-transferase – GST é uma importante enzima antioxidante envolvida na fase 

II do sistema de detoxificação (SAU et al., 2010). Pertence a uma família de enzimas que 

catalisam a conjugação de GSH a várias outras moléculas e desempenham um papel nos 

mecanismos de detoxificação intracelular de compostos xenobióticos (CHELVANAYAGAM 

et al., 2001; WALTERS et al., 2009). O aumento observado da atividade de GST em 

Drosophila melanogaster exposta ao óleo de E. uniflora pode estar relacionada com uma 

resposta adaptativa relacionada com a eliminação de derivados de plantas tóxicas  

(AGIANIAN et al., 2003; YEI et al., 2001). Singh e colaboradores (2000), demonstraram que 

compostos naturais são capazes de aumentar a expressão de GST que, em conjunto com GSH 

endógena favorece a eliminação de metabólitos pela planta (SINGH et al., 2000). 

A enzima Superóxido Dismutase - SOD exerce um papel crucial na depuração do radical 

superóxido bem como para a defesa celular contra o estresse oxidativo. Os resultados deste 

trabalho demonstraram um aumento significativo da atividade da SOD em moscas tratadas 

com o óleo essencial. Isto coincidiu com um aumento na produção de ERO. O aumento 

observado em GST e a atividade de SOD por exposição ao óleo de E. uniflora em moscas da 

fruta pode ser explicada por uma potencial ativação da via de sinalização do Nrf2. De fato, 

uma ativação precoce desta via de sinalização foi observada em moscas expostos ao óleo 

essencial, por meio do aumento da expressão do NQO-1, a qual está bem documentada como 

um dos principais alvos do fator de transcrição Nrf2 (NGUYEN, et al., 2003; JAISWAL, 

2004). 

Corroborando com os resultados discutido acima, descobriu-se que o óleo essencial de E. 

uniflora aumenta a susceptibilidade de moscas ao desafio oxidativo com os pró-oxidantes  

Fe
2+ 

e PQ. O Paraquat é um herbicida de largo espectro, não seletivo, amplamente utilizado 

com importância toxicológica para a saúde humana e animal (UVERSKY, 2004). Ele também 

tem sido utilizado como um indutor de modelos animais de Parkinsonismo devido a suas 

semelhanças estruturais com íons de 1-metil-4-fenilpiridinium (MPP
+
), que é frequentemente 

utilizado para induzir um modelo de doença de Parkinson em diversos modelos, incluindo 

Drosophila (CHAUDHURI, et al., 2007). O estresse oxidativo é relatado como o principal 

mecanismo de toxicidade induzida por PQ em Drosophila (HOSAMANI & 

MURALIDHARA, 2013). 

A exposição a níveis elevados de Fe
2+

, também é relatada por aumentar o estresse 

oxidativo  em  moscas  (BONILLA-RAMIREZ  et  al.,  2011)  À  luz  destes  resultados        e 
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evidências da literatura, pode-se supor que o aumento da susceptibilidade das moscas ao óleo 

de E. uniflora em co-exposição com o Fe
2+ 

e PQ está relacionado com a presença de 

compostos pró-oxidantes presentes na constituição do óleo essencial ou a um efeito sinérgico 

entre os fitoconstituintes do óleo em co-exposição com o Paraquat e ferro. 

 

Os mecanismos moleculares pelos quais a exposição ao óleo essencial de E. uniflora 

induz estresse oxidativo ainda precisam de mais esclarecimentos. Apesar de não ter abordado 

esta questão no presente estudo, relatos na literatura têm sido publicados para apoiar estes 

achados. Normalmente, os compostos naturais são estudados por sua capacidade antioxidante. 

Contudo, dependendo da concentração, e outros fatores, uma capacidade pró oxidante poderá 

ser observada (AWAD, et al., 2002). Por exemplo, Martins e colaboradores (2009) observou 

um aumento da peroxidação lipídica induzida por doses elevadas de quercetina, indicando um 

efeito pró-oxidante deste composto natural. Sendo que a quercetina em baixas concentrações 

possui atividade antioxidante. Foi também demonstrado que compostos naturais podem 

induzir ou inibir a formação do radical hidroxil via reação de Fenton (PUPPO, 1992). Além 

disso, as interferências com a função mitocondrial, também têm sido mostradas como um 

mecanismo envolvido na toxicidade induzida por compostos naturais (SALEH et al., 2014; 

ROGALSKA et al., 2013). Aparentemente, o destino anti ou pró-oxidante dos compostos 

naturais depende de múltiplos fatores, dentre os quais: classe fitoquímica, concentração e do 

modelo estudado (MARTINS et al., 2009; ROGALSKA, et al., 2013; WATJEN et al., 2005). 

Os efeitos benéficos dos extratos e óleo essencial de E. uniflora estão bem documentados 

na literatura (WEYERSTHAL, et al., 1988; VICTORIA et al., 2013). No entanto, pouco se 

sabe sobre sua potencial toxicidade. Este trabalho demonstra que num curto período de 

exposição e em baixas concentrações, o óleo essencial de E. uniflora é capaz de induzir 

mortalidade e deficiências locomotoras em Drosophila. Como mecanismo de toxicidade 

observada, sugere-se que uma condição pró-oxidante foi estabelecida após as moscas  

entrarem em contato com os compostos voláteis. Tal efeito é confirmado pelo aumento na 

produção de espécies reativas e de acumulação de produtos finais da peroxidação lipídica. 

Além disso, uma resposta ao estresse oxidativo foi aparente nas moscas expostas por 

fumigação ao óleo, tendo sido possível observar uma ativação da sinalização antioxidante, via 

aumento da atividade de enzimas antioxidante. 
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5. CONCLUSÃO 

 

 O extrato etanólico apresentou os seguintes constituintes majoritários: ácido elágico, 

quercetina, quercitrina, isoquercitrina e luteolina; 

 

 O óleo essencial teve como constituintes majoritários: preponderantemente o 

curzereno, seguido de γ-elemeno, atractilone e trans-β-elemenone; 

 

 A atividade antioxidante do extrato medida pelo método do DPPH demonstrou uma 

atividade concentração dependente. Quando medida pelo método TBARS demonstrou 

atividade antioxidante significativa. Já o óleo essencial apresentou atividade pró- 

oxidante para D. melanogaster pelo método de TBARS; 

 

 O extrato etanólico não apresentou citotoxidade, nem genotoxicidade em células 

sanguíneas humanas. O óleo essencial apresentou toxidade em modelo de D. 

melanogaster; 

 

 As moscas apresentaram um aumento na produção de ROS. Tióis protéicos - PSH e 

Tióis não protéicos – NPSH permaneceram inalterados nas leituras. Quanto a  

atividade das enzimas: GST e SOD diferiu significativamente do controle e a CAT não 

apresentou atividade significante; 

 

 Ao se analisar a sinalização celular, houve um aumento significativo na expressão de 

NQO-1 a 3 h de exposição. Os níveis de proteína HSP70 apresentaram um aumento 

significativo as 12 h. Os níveis do fator de transcrição Nrf2 permaneceram 

inalteradas; 

 

 O óleo essencial aumentou a toxicidade em torno de 100% da mortalidade das moscas 

co-expostas ao (PQ) e ao (Fe
2+

). A tendência se manteve sobre o comportamento 

locomotor, onde o óleo essencial concomitante com o (PQ) ou (Fe
2+

) causou maior 

mortalidade e dano ao aparelho locomotor, quando comparado com o PQ e Fe
2+ 

isolados. 
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Embora os dados ainda sejam preliminares, estudos de co-exposição do óleo essencial 

com outros biocidas, estão em curso. Visando a diminuir as concentrações de agrotóxicos, o 

que poderá resultar em menor toxicidade para seres humanos, organismos não alvos e 

resíduos tóxicos para o meio ambiente. 

 

Em resumo, estes dados sugerem que o extrato não apresentou toxicidade para células 

sanguíneas humanas e o óleo essencial possui toxicidade contra D. melanogaster e aumenta a 

toxicidade do Paraquat e Fe
2+.
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6. PERSPECTIVAS   

 

 

Neste trabalho, alguns dos resultados são promissores e suscitam a realização de novos 

estudos: 

 

 Os  resultados  do  aumento  da  mortalidade  e  do  dano  ao  aparelho  locomotor   de 

D. melanogaster quando em co-exposição com Paraquat e Fe
2+

, ensejam a 

investigação do efeito modulatório deste óleo sobre biocidas; 

 

 Novos testes com os fitoconstituintes isolados do óleo essencial, para investigar se a 

toxicidade se deve a algum constituinte isolado ou a ação sinérgica destes; 

 

 Os testes de citotoxidade e genotoxicidade do extrato etanólico foram realizados in 

vitro, novos estudos utilizando modelos in vivo devem ser realizados visando a se 

determinar a toxicidade desta planta; 

 

 A toxicidade da planta foi avaliada com seu extrato etanólico. No entanto, novos 

estudos utilizando frações dos extratos e os compostos fenólicos isolados podem ser 

testados, tanto em modelos in vitro como em modelos in vivo. 
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ANEXO 1 

 

 

Estruturas Químicas dos fitoconstituintes do óleo essencial identificados por 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa GC-MS e Cromatografia Gasosa 

acoplada a Detector por Ionização de Chama GC-FID. 
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