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RESUMO 
 

Avaliação da genotoxidade do capsiate (Capsicum annum) e resveratrol 
suplementados em ratos wistar através do teste de micronúcleo 

 
Este estudo teve como objetivo avaliar os possíveis efeitos genotóxicos da 
suplementação com o capsiate, extraído da pimenta Capsicum annuum (pimenta 
doce), e do composto fenólico resveratrol, extraído de uvas, em ratos Wistar 
através do teste de micronúcleo em medula óssea. Sessenta e quatro ratos 
machos, adultos de linhagem Wistar, foram distribuídos em quatro grupos (n=16) 
e suplementados com: grupo controle negativo (GCN)- 0,5ml de solução de 
cloreto de sódio 0,9%; grupo controle positivo (GCP)- 50mg/kg de ciclofosfamida; 
grupo capsiate (GC)- 10mg/kg de capsiate diluído em 0,5 mL de solução de 
cloreto de sódio 0,9%; grupo resveratrol  (GR)- 30mg/kg de resveratrol diluído em 
0,5 mL de solução de cloreto de sódio 0,9%. Somente o GCP recebeu a 
administração por via intraperitoneal. Os demais grupos foram suplementados por 
gavagem uma vez ao dia, durante seis semanas. Ao final das seis semanas os 
animais foram anestesiados, sacrificados e realizado o teste de micronúcleo em 
medula óssea. A frequência de micronúcleos em eritrócitos policromáticos do 
GCN, GCP, GC e GR foram, respectivamente, 2,5±0,53, 5,7±1,03, 2,5±0,73 e 
2±0,73 em mil células. Na comparação entre os grupos observou-se diferença 
estatística significativa somente do GCP em relação aos demais grupos. Conclui-
se que a suplementação de capsiate na dose de 10mg/Kg e resveratrol na dose 
de 30mg/Kg, em frequência diária, durante 06 semana, não produziu 
genotoxicidade em ratos Wistar.  
 
Palavras-Chave: Capsiate. Resveratrol. Micronúcleo. Genotóxico. 
 
 



 
 

 
 

ABSTRACT 
 

Evaluation of the genotoxicity capsiate (Capsicum annum) and 
supplemented resveratrol in Wistar rats by the micronucleus test 

 
This study aimed to evaluate the possible genotoxic effects of supplementation 
with capsiate extracted Pepper Capsicum annuum (sweet pepper), and the 
phenolic compound resveratrol extracted from grapes in Wistar rats by the 
micronucleus test in bone marrow. Sixty-four male rats, adult Wistar were divided 
into four groups (n = 16) and supplemented with: negative control group (GCN) - 
0.5 ml of sodium chloride 0.9%; positive control group (GCP) - 50mg/kg 
cyclophosphamide; capsiate group (CG) - capsiate 10mg/kg diluted in 0.5 mL of 
0.9% sodium chloride; resveratrol group (GR) - resveratrol 30mg/kg diluted in 0.5 
mL of 0.9% sodium chloride. Only the PCM received intraperitoneal administration. 
The other groups were supplemented by gavage once a day for six weeks. At the 
end of six weeks the animals were anesthetized, sacrificed and the micronucleus 
test performed in bone marrow. The frequency of micronuclei in polychromatic 
erythrocytes of the BCM, PCM, GC and GR were 2.5, respectively, ± 0.53, 5.7 ± 
1.03, 2.5 ± 0.73 and 2 ± 0.73 in a thousand cells. When comparing both groups 
there was statistically significant difference only GCP compared to other groups. It 
is concluded that supplementation at a dose of 10mg/kg capsiate and resveratrol 
at a dose of 30mg/Kg in daily frequency for 06 weeks did not produce genotoxicity 
in Wistar rats. 
 
Keyword: Capsiate. Resveratrol. Micronucleus. Genotoxic. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A população mundial vem demonstrando crescente preocupação 

com a alimentação e seus constituintes, o que incentiva a indústria de alimentos a 

investir em produtos saudáveis e alimentos funcionais (SOUZA; SOUZA NETO; 

MAIA, 2003; MARQUES et al., 2011). O crescente mercado dos produtos 

naturais, aliado ao interesse dos consumidores na prevenção de doenças, tem 

pressionado a indústria alimentícia na busca por produtos mais saudáveis, 

direcionando assim pesquisas neste seguimento. Neste contexto, os alimentos e 

suplementos funcionais ganharam prestígio pelos efeitos benéficos que 

promovem à saúde e, entre esses, destacam-se os capsinóides, provenientes das 

pimentas (DUTRA, et al., 2010), e o resveratrol proveniente das uvas (BACHUR 

et al., 2009). 

Sabe-se que as pimentas e seus princípios, tais como o capsiate, 

proveniente das pimentas doces, são capazes de prevenir doenças como o 

câncer (LUO; PENG; YUAN-JIAN, 2011), apresentam propriedades cicatrizante, 

antioxidantes, bactericida, antitrombótica, antiaterosclerótica, 

hipocolesterolemiante, anti-hemorrágica, mucolítica, expectorante e 

descongestionante, influenciam na liberação de endorfinas, funcionando como 

analgésico natural, além de serem indutoras da termogênese, aumentando o 

gasto calórico (LOPES; OKURA, 2008; BONTEMPO, 2007; DUTRA et al., 2010). 

A suplementação dietética com resveratrol exerce efeitos protetores 

contra as doenças cardiovasculares, onde foram descritos resultados de 

prevenção dos danos causados pelo estresse oxidativo, diminui os lipídeos 

plasmáticos com inibição da formação de placas de ateroma, tem efeito de 

proteção do endotélio vascular por aumento na liberação de óxido nítrico e diminui 

a produção de radicais livres (BACHUR et al., 2009). 

Entretanto, apesar dos benefícios relatados de certos alimentos e 

seus derivados, existe grande preocupação no que diz respeito ao potencial 

mutagênico e genotóxico dos mesmos. Esta preocupação tem origem no fato 

destas substâncias originarem metabólitos com capacidade de alquilar material 

genético e induzir alguns tipos de câncer (MONSEREENUSORN, 1983; OLAJOS; 

SALEM, 2001; ROCHA et al., 2009).  
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Em vista ao crescente uso destas substâncias com diferentes 

propriedades terapêuticas, na tentativa de promover a saúde através dos seus 

benefícios, testes de toxicidade pré-clínica são imprescindíveis.  

Desta forma, este estudo teve como objetivo avaliar os possíveis 

efeitos genotóxicos da suplementação com o capsiate, extraído da pimenta 

Capsicum annuum (pimenta doce), e do composto fenólico resveratrol, extraído 

de uvas, em ratos Wistar. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

 2.1 Alimentos funcionais 

 

Nos últimos anos o número de alimentos que possuem benefícios 

potenciais para a saúde tem apresentado elevado crescimento. Pesquisas 

recentes confirmam a presença de ingredientes específicos nos alimentos que 

apresentam importantes atividades biológicas no organismo, além do aspecto 

nutricional, esses alimentos são chamados de funcionais (BLENFORD, 1994). 

Alimentos funcionais são definidos pelo International Food 

Information Council (IFIC) como alimentos que provêm benefícios adicionais à 

saúde, atribuídos aos nutrientes que contêm (LAMARÃO; FIALHO, 2009). São 

alimentos que, além de fornecerem os nutrientes básicos (carboidratos, proteínas, 

lipídios, vitaminas, minerais, fibras e água) e cumprirem suas funções nutricionais, 

promovem a saúde por possuírem determinadas substâncias capazes, através de 

mecanismos não previstos pela nutrição convencional, de promover a saúde, no 

entanto seu papel potencialmente benéfico para a prevenção e tratamento de 

doenças deve ser investigado por dois aspectos, primeiramente como uma 

pesquisa de fármacos com potencial terapêutico, e em segundo como medida de 

segurança para uso popular (BASHO; BIN, 2010). 

As substâncias dos alimentos funcionais atuam modulando a 

fisiologia do organismo e ativando os processos metabólicos, melhorando, 

garantindo e mantendo as condições de saúde do organismo. É capaz de 

promover efeito hipocolesterolemiante, hipotensivo, reduzindo os riscos de 

aterosclerose, efeitos anticancerígenos, hipoglicêmicos, entre outros, pelo 

aumento e estimulação da efetividade do sistema imune, promovendo o bem-

estar das pessoas e prevenindo o aparecimento precoce de doenças 

degenerativas, que levam a uma diminuição da longevidade (THAMER; PENNA, 

2006). 

A procura por esses alimentos tem estimulado a descoberta de 

novos componentes naturais, bem como a fabricação de novos produtos que 

contêm compostos funcionais bioativos; incluindo fibra dietética, oligossacarídeos, 
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açúcares alcóois, peptídeos e proteínas, prebióticos e probióticos, fitoquímicos, 

antioxidantes, ácidos graxos poliinsaturados, minerais e outras substâncias que 

referem propriedades funcionais ou efeitos benéficos de prevenção à saúde do 

homem (SGARBIERI, 2000; BURITI, 2005; THAMER; PENNA, 2006; KOMATSU; 

BURITI; SAAD, 2008).  

Dentre os alimentos funcionais provenientes de fonte vegetal que 

reduz o risco de doenças crônicas, particularmente o câncer e que provem a 

saúde do indivíduo, destacam-se o alho, tomate, cebola, repolho, couve-flor, 

brócolis, chá verde ou preto, soja, aveia, frutas cítricas e sementes de linhaça 

(SGARBIERI, 2002). Os ingredientes responsáveis pela funcionalidade desses 

produtos são liderados pelas fibras dietéticas, óleos de peixe, esteróis de plantas, 

minerais, vitaminas, prebióticos e probióticos (KOMATSU; BURITI; SAAD, 2008).  

Recentemente foi descoberto que as pimentas, além dos seus 

nutrientes, possuem componentes que promovem e preservam a saúde 

(ZANCANARO, 2008) e o resveratrol tem demonstrado benefícios 

cardiovasculares, uma vez que apresentam propriedades hipolipemiantes 

reduzindo a produção de radicais livres e consequentemente o estresse oxidativo 

(BACHUR et al., 2009). 

Na produção de um novo fármaco, os resultados de testes tóxicos 

apresentam considerável peso, uma vez que as indústrias farmacêuticas liberam 

o processamento de um novo agente terapêutico com base nos resultados de 

testes de genotoxicidade in vivo e in vitro (PUERVES et al., 1995). 

 
2.2 Capsiate  
 

O nome pimenta vem do latim pigmentum, (“matéria corante”) que 

no espanhol virou “pimienta” (ZANCANARO, 2008). As pimentas pertencem à 

família Solanaceae e ao gênero Capsicum e são representadas pelas pimentas e 

pimentões, onde a origem do nome Capsicum parece estar ligada à derivação da 

palavra grega kapto, cujo significado é “picar” e kapsakes que significa “cápsula” 

(NUEZ, 1995). As pimentas (Capsicum spp.) compõem uma importante parte do 

mercado de hortaliças frescas do Brasil, e também do segmento de condimentos, 

temperos e conservas (DUTRA et al., 2010). 
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Atualmente constam mais de 150 variedades de Capsicum 

catalogadas no mundo (ZANCANARO, 2008), divididas em cerca de 20 a 25 

espécies, todas derivadas de 5 espécies cultivadas: Capsicum annuum, 

Capsicum baccatum, Capsicum chinese, Capsicum frutescens e Capsicum 

pubescens (BONTEMPO, 2007; DUTRA et al, 2010). 

O estudo das pimentas do gênero Capsicum vem de longa data, e 

não se limitaram à agronomia, pois as pimentas devem ser encaradas como 

alimentos especiais, e não somente como temperos de uso culinário ou como 

elemento botânico (STARK, 2008). 

As pimentas vermelhas são a principal fonte de capsaicinóides, que 

consistem de capsaicina, dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina, 

homocapsaicina, entre outros (LUO; PENG; YUAN-JIAN, 2011). A capsaicina, 

acumulada pelas plantas é liberada pelo dano físico às células quando se extraem 

sementes ou corta-se o fruto para qualquer fim, é o componente ativo das 

pimentas vermelha tipo chilli, conferindo a estas o sabor picante ou princípio 

pungente (TSI et al, 2003; DUTRA et al., 2010).  

A capsaicina dá a sensação de calor devido aos seus componentes 

químicos, capazes de estimular as papilas gustativas da boca (ZANCANARO, 

2008), fazendo com que as pimentas sejam consideradas estimulantes do apetite 

e auxiliares da digestão, pois o consumo desse aditivo aumenta a salivação, 

estimula a secreção gástrica e a motilidade gastrointestinal, proporcionando uma 

sensação de bem-estar (CARDOSO et al., 2010). 

Os capsaicinóides podem exercer múltiplos efeitos farmacológicos e 

fisiológicos, incluindo atividade analgésica (liberação de endorfinas), anti-

inflamatória, antioxidante, apresenta valor potencial para alívio da dor, prevenção 

do câncer e perda de peso (induz a termogênese aumentando o gasto calórico), 

propriedades cicatrizantes, bactericida, previne a arteriosclerose, controla o 

colesterol, evita hemorragias, faz dissolução de muco dos pulmões é 

expectorante e descongestionante (LOPES; OKURA, 2008; BONTEMPO, 2007; 

DUTRA et al., 2010; LUO; PENG; YUAN-JIAN, 2011). 

A ingestão concomitante de pimenta e cafeína produziu diminuição 

de apetite, e consumo de lipídios em mulheres, e em homens diminuição no 

consumo calórico acompanhada de aumento do gasto calórico, indicando uma 
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mudança considerável no balanço energético (YOSHIOKA et al., 1995; STARK, 

2008). Estudos em animais demonstraram que a capsaicina estimula a atividade 

do sistema nervoso simpático promovendo aumento na mobilização de lipídios e 

diminuição de tecido adiposo (KAWADA et al, 1986). “Em ratos alimentados com 

dieta hiperlipídica e com pequenas quantidades de pimenta vermelha (Capsicum 

annuum) observou-se efeito hipocolesterolêmico e hipotrigliceridêmico, reduzindo 

o risco de desenvolvimento de aterosclerose (STARK, 2008). 

A capsaicina tem demonstrado que afeta o metabolismo lipídico, 

porém, de momento não é conhecido se a capsaicina diminuiria a absorção 

intestinal de colesterol. Em ratos infundidos com emulsão lipídica e 

posteriormente infundidos ou não com capsaicina, verificou-se absorção linfática 

de colesterol reduzida naqueles tratados com capsaicina (SEO; KIM; NOH, 2009). 

Entretanto, o uso da capsaicina a longo prazo pode ser limitado 

devido à sua elevada pungência, sendo alternativa o uso da pimenta doce, um 

cultivar não pungente da pimenta vermelha extraídos da Capsicum annum  L-CH-

19 Sweet, onde apresentam estrutura semelhante à dos capsaicinóides  chamado 

também de capsiate, composto análogo à capsaicina (OHNUKI et al., 2001; LUO; 

PENG; YUAN-JIAN, 2011).  

 

2.3 Resveratrol 
 

O resveratrol é uma fitoalexina produzido por diversas plantas como 

Kojo-kon (Polygunum cuspidatum), Kashuwu (Polygunum multiflorum), eucalipto, 

amendoim, amora, frutos do bosque e também está presente em uvas (Vitis 

vinifera e Vitis labrusca) (KING; BOMSER; MIN, 2006; WU et al., 2001;). É 

sintetizado naturalmente na planta e apresentado quimicamente sob duas formas 

isômeras: transresveratrol (trans-3,5,4'-trihidroxiestilbeno) e cisresveratrol (cis-

3,5,4'-trihidroxiestilbeno). O isômero transresveratrol é convertido para 

cisresveratrol em presença da luz, pois esta forma é mais estável (LIMA et al., 

1999; KING; BOMSER; MIN, 2006). A estrutura molecular do resveratrol é similar 

ao dietilestibestrol, que é o estrogênio sintético. Assim sendo, tem propriedades 

farmacológicas similares ás do estradiol, principal estrogênio natural humano 

(BRADAMANTE; BARRENGHI; VILLA, 2004; RATNA; SIMONELLI, 2002).  
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O resveratrol é um composto polifenólico encontrado principalmente 

em uvas frescas, suco de uva e vinho (WU et al., 2001). O resveratrol é produzido 

pela pele das uvas em resposta à exposição fúngica. Na uva esta fitoalexina é 

sintetizada na casca como resposta ao stress causado por ataque fúngico 

(Botrytis cinerea, Plasmopora vitcula), dano mecânico ou por irradiação de luz 

ultravioleta. Por existir na casca da uva, o resveratrol é extraído para o vinho 

durante a maceração necessária à sua produção. Assim, ele tem sido detectado 

em diversos tipos de vinhos, oriundos de várias regiões do mundo (LIMA et al., 

1999). Segundo Turner (1999), o resveratrol tem sido usado em muitos estudos, 

como um mediador da proteção cardiovascular independente de álcool que seria 

conferida pela ingestão de vinho tinto.  Segundo Athar et al. (2007) o resveratrol 

parece não apresentar toxicidade nas doses testadas entre 50 mg/Kg a 1000 

mg/kg. 

O resveratrol protege o sistema cardiovascular por uma série de 

mecanismos, incluindo: a inibição da oxidação de baixa densidade da lipoproteína 

mediada pelo resveratrol; a inibição da agregação plaquetária; a síntese de pró-

aterogênicos; a inibição da proliferação celular, inibindo também a síntese de 

tromboxinas, portanto atuando como anticoagulante (PENDURTHI; RAO, 2002, 

PACE-ASCIAK et al., 1995). 

Diversos estudos atribuem ainda ao resveratrol propriedades 

antiinflamatórias, devido à redução da produção de moléculas de adesão e 

citocinas (CSISZAR et al., 2006), bem como inibição da produção de várias 

citocinas pró-inflamatórias pelos macrófagos, nomeadamente IL-2, TNF-α e IL-12 

(SUBBARAMAIAH et al., 1998; BOSCOLO et al., 2003). 

                    O resveratrol apresenta ainda atividade antioxidante direta, que se 

deve essencialmente à sua capacidade em quelar o cobre e atividade captadora 

de radicais livres (FREMONT; BELGUENDOUZ; DELPAL, 1999). Adicionalmente, 

apresenta ação antioxidante indireta, devido aos seus efeitos em diferentes 

sistemas enzimáticos e antioxidantes celulares, que no seu conjunto melhoram o 

estado redox da célula (CAVALLARO et al., 2003; CAO; LI, 2004).  

                       Estudos em animais demonstraram que o resveratrol afeta o 

metabolismo lipídico, diminui a concentração intracelular de ésteres de colesterol 

assim como a capacidade de secreção de triacilgliceróis, apesar dos seus níveis 
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intracelulares se manterem inalterados (ARICHI et al., 1982; PAL et al., 2003). 

Desta forma, teria a capacidade de diminuir a produção de colesterol VLDL e 

consequentemente aumentar o colesterol LDL. No entanto, os resultados obtidos 

em modelos animais são contraditórios. O resveratrol não reduziu o colesterol 

plasmático com dietas enriquecidas em colesterol, assim como não alterou a 

proporção de colesterol associado à concentração de lipoproteínas de alta e baixa 

densidade em ratas (TURRENS; LARICCIA; NAIR, 1997). Por outro lado, outro 

estudo relata que o resveratrol diminui os níveis séricos de triacilgliceróis e 

colesterol VLDL (MIURA; MIURA; YAGASAKI, 2003; GIEHL et al., 2007). 

O resveratrol atua também sobre o câncer de diversas maneiras, 

nos três estágios distintos de carcinogênese (iniciação, promoção e progressão) 

por vias de transdução de sinal de modulação que controlam a divisão celular e 

crescimento, apoptose, inflamação, angiogênese e metástase. Uma destas é a 

inibição da cascata do ácido araquidônico, esta rota metabólica pode induzir a 

gênese de tumores, outra é pela inibição da proteína Cquinase, um mediador 

chave na promoção dos tumores (STEWART; CHRISTMAN; O'BRIAN, 2000). 

Estudos indicam que o resveratrol pode induzir a morte programada de células, 

ou seja, a apoptose, atuando em alguns tipos de tumores como um agente 

antiproliferativo (SCHNEIDER et al.,  2000; ATHAR et al., 2007).  

Jang et al. (1997) demonstraram que o uso de resveratrol no câncer 

de pele induzido em ratos alopécicos inibiu significativamente o tumor. Já com a 

aplicação tópica de resveratrol, Soleas et. al.(2002), encontraram redução de 60% 

em papilomas, a qual os autores pensaram estar relacionados com a sua 

citotoxidade e o seu potencial antioxidante. 
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2.4 Genotoxicidade   
 

O aparecimento de mutações ocorre em todos os seres vivos, sendo 

um processo fundamental para a evolução e diversidade das espécies. 

Entretanto, podem trazer uma série de problemas, resultando na maioria das 

vezes, em alterações maléficas, tais como malformação, câncer, envelhecimento 

e morte (SILVA; ERDTMANN; HENRIQUES, 2003). 

Os organismos vivos estão freqüentemente expostos a substâncias 

mutagênicas que podem causar danos celulares. Os danos podem ser induzidos 

por agentes químicos, físicos ou biológicos que afetam processos vitais como a 

duplicação e a transcrição gênica, bem como alterações cromossômicas, levando 

a processos cancerosos e morte celular. Estas substâncias são conhecidas como 

genotóxicas por causarem lesões do material genético (BAGATINI; SILVA; 

TEDESCO, 2007). 

A genotoxicidade é uma área da genética que estuda os processos 

que alteram a base da vida, em sua estrutura físico-química, o DNA, processo 

classificado como mutagênese. Os agentes que mudam a seqüência do DNA são 

“tóxicos” para o gene e são, então, chamados de genotóxicos. A palavra mutação 

pode ser definida como sendo qualquer alteração permanente no DNA, que leva a 

uma alteração herdável da função gênica (SILVA; ERDTMANN; HENRIQUES, 

2003).  

Assim, as mutações são mudanças na seqüência dos nucleotídeos 

do material genético de um organismo, podem ser causadas por erros de cópia do 

material durante a divisão celular, por exposição à radiação ultravioleta ou 

ionizante, agentes químicos ou vírus (DEARFIELD et al., 2002; LOPES; OKURA, 

2008). 

A mutação e a cancerização estão estreitamente associadas, uma 

vez que ambas representam alterações abruptas em uma única célula, são 

permanentes e herdadas pela células filhas (RABELLO-GAY; RODRIGUES; 

MONTELEONE NETO, 1991). O câncer pode ser resultante de uma alteração na 

sequência do DNA da célula ou mudança no padrão da expressão gênica. Ele 

não é resultado de uma única mutação em uma célula mais sim da ocorrência de 
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vários eventos independentes com efeitos cumulativos (FENECH, 1997; FENECH 

et al., 1999).  

Substâncias mutagênicas têm sido utilizadas em testes de 

genotoxicidade como controles positivos. Alguns exemplos de controle positivos 

recomendados e suas respectivas doses são o etil-metanosulfonato 200 mg/Kg, 

N-etil-n-nitrosourea 50 m/kg, ciclofosfamida 50 mg/kg e mitomicina C 1 mg/kg 

(RIBEIRO, 2003). 

Pela freqüência com que os agentes carcinogênicos fazem parte do 

nosso dia a dia e por seus efeitos prejudiciais em nosso material genético, novas 

pesquisas sobre genotoxicidade e antigenotoxicidade poderiam vir a corroborar 

na avaliação da efetividade de algumas substâncias anticarcinogênicas, incluindo 

a grande variedade encontrada em plantas usadas na medicina popular. Contudo, 

os mecanismos específicos propriamente ditos da ação de anticarcinógenos ainda 

encontram-se obscuros (PAOLINE; NESTLÉ, 2003). 

 
2.4.1 Testes para detecção de mutagênese 
 

Os testes atuam em um sistema experimental, divididos em quatro 

níveis onde o primeiro nível engloba ensaios moleculares  em bactéria (avaliação 

de mutação em gene bacteriano); segundo nível consiste em provas in vitro em 

células de cultivo (avaliação de aberrações cromossômicas); o terceiro nível 

compreende em análises in vivo (avaliação de mutações gênicas em células de 

mamíferos) o quarto e último nível corresponde ao estudo em populações 

expostos a materiais genotóxicos (CRUZ; FREITAS, 2010). 

Várias técnicas podem ser utilizadas para o teste, tais como: 

1. Teste do Cometa: também chamado Single Cell Gel 

Electrophoresis (SCGE), consiste em uma técnica simples e sensível para a 

detecção de danos primários no DNA que tem sido amplamente utilizada na 

genética toxicológica por ser um ótimo método capaz de detectar um amplo 

espectro de danos no DNA, ser adaptável a diversas espécies, sensível, rápido e 

de baixo custo (TICE et al., 2000). A técnica do cometa avalia os danos no DNA 

de células individuais causados pela substância testada. Nesse teste, é verificada 

a corrida de fragmentos de DNA em relação ao núcleo principal, quando este é 
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submetido a uma corrente em eletroforese, produzindo aspecto semelhante a um 

cometa (TICE et al., 2000). 

2. Teste de Ames: (teste de mutagenicidade com Salmonella 

typhimurm), este teste permite a monitorização da ação direta sobre o material 

genético e a verificação da atividade positiva e ou negativa de metabólitos após 

biotransformação. A freqüência de mutação é facilmente mediada pelo número de 

colônias que crescem (CRUZ; FREITAS, 2010). 

3. Teste do micronúcleo (MN): tem sido aplicado em vários tipos de 

células e amplamente utilizado para avaliar o potencial mutagênico e genotóxico 

de diferentes produtos químicos e naturais e monitorar anomalias genéticas na 

população (FENECH, 2000). Neste teste, o efeito do agente químico é observado 

em eritrócitos policromáticos anucleados, que tem um tempo de vida 

relativamente curto, de modo que qualquer micronúcleo que ele contenha deve ter 

sido gerado como resultado de danos cromossômicos induzidos recentemente 

(RIBEIRO, 2003). 

 
2.4.2 Teste do Micronúcleo  
 

Dentre os métodos utilizados para avaliar a mutagenicidade de 

compostos in vivo, o teste do micronúcleo em células da medula óssea e sangue 

periférico de camundongos têm sido amplamente utilizado e aceito pelas agências 

reguladoras e comunidade científica para avaliação e o registros de novos 

produtos químicos e farmacêuticos que entram anualmente no mercado mundial 

(STOPPER; MULLER, 1997; CHOY, 2001; MAUTECA et al., 2006).  

Segundo Fenech (2000), o teste de micronúcleo em células da 

medula óssea e sangue periférico é um dos mais bem estabelecidos testes, 

citogenéticos na área da genética toxicológica. Ambos detectam alterações 

genômicas e/ou danos no aparato mitótico, sendo os micronúcleos originados, 

indicativos de perdas irreversíveis de material genético (VALADARES; CASTRO; 

CUNHA, 2006). 

O Teste do Micronúcleo foi desenvolvido por Schmid  (1975), tendo 

sido melhorado alguns anos depois (SCHMID, 1975). O ensaio foi desenvolvido 

primeiramente em sistema-teste in vivo, em células de medula óssea de 

camundongos, e posteriormente teve a versão in vitro.  
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O Teste do Micronúcleo detecta substâncias mutagênicas que 

quebram os cromossomos (substâncias clastogênicas) ou que interferem na 

formação do fuso mitótico, alterando a distribuição equitativa dos cromossomos 

durante a divisão celular (FENECH, 2000; ARDEMA; KIRSCH-VOLDERS, 2001; 

RIBEIRO, 2003). 

Os micronúcleos são formados de fragmentos cromossômicos ou 

cromatídicos acêntricos e de cromossomos que se atrasam, em relação aos 

demais, em sua migração para os pólos do fuso na anáfase, neste caso, são 

excluídos do novo núcleo formado na telófase. Estes micronúcleos são 

corpúsculos contendo DNA, sem qualquer conexão estrutural com o núcleo 

principal, podendo haver um ou mais por célula. È uma estrutura circular, 

menores de um terço do diâmetro do núcleo associado, semelhante na 

intensidade de coloração e microscopia no mesmo plano focal no núcleo 

associado (Figura 1) (FLORES; YAMAGUCHI, 2008). Sua freqüência aparece 

aumentada em tecidos expostos a agentes carcinogênicos bem antes de qualquer 

sintoma clínico (RIBEIRO, 2003). 

 

 
Figura 1 – Diagrama ilustrado a origem do micronúcleo a partir de um fragmento 

cromossômico acêntrico ou de um cromossomo inteiro (a); em (b), a formação de 

uma ponte citoplasmática e de um micronúcleo a partir de um fragmento 

cromossômico acêntrico  
Fonte: (RIBEIRO, 2003). 



21 
 

 
 

O teste baseia-se num aumento da freqüência de eritrócitos 

policromáticos micronúcleados, utilizando para isso, preferencialmente, células de 

mamíferos, medula óssea ou sangue periférico, de animais devidamente tratados 

(FLORES; YAMAGUCHI, 2008). 

Ribeiro (2003) relatam que na medula óssea, a célula tronco 

hematopoiética da origem a eritroblastos, esses sofrem uma duplicação final dos 

cromossomos, se dividem (ocorre a expulsão do núcleo) e se diferenciam em 

eritrócitos policromáticos, sendo que esse processo todo perdura de 10 a 12 

horas. Na corrente sanguínea, os eritrócitos policromáticos se diferenciam em 

eritrócitos nomocromáticos e, posteriormente, em eritrócitos, perdurando esse 

processo em 24 horas.  

Ribeiro (2003) relatam que para os eritrócitos normocromáticos 

(NCEs) a frequência de células micronucleadas não aumenta da mesma forma 

que nos eritrócitos policromátiocos (PCEs), e portanto não se faz necessário a 

sua análise. Considera-se uma frequência normal, 3 micronúcleos para 1000 

PCEs (RABELLO-GAY; RODRIGUES; MONTELEONE NETO, 1991).  

O teste de micronúcleo possui como vantagens a análise mais 

simples quando comparadas a outros testes, considerado um procedimento 

rápido, barato, que pode ser repetido várias vezes, para a prevenção e 

monitoramento de indivíduos sob risco carcinogênico, não necessitando, em 

alguns protocolos, do sacrifício do animal (HAYASHI et al., 1990), serve para 

diagnóstico de doenças e monitoramento ambiental tem alta sensibilidade e 

precisão (RIBEIRO, 2003; VILLELA et al., 2003). 
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RESUMO 

OBJETIVO: avaliar os possíveis efeitos genotóxicos da suplementação com o capsiate, 
extraído da pimenta Capsicum annuum (pimenta doce), e do composto fenólico resveratrol, 
extraído de uvas, em ratos Wistar através do teste de micronúcleo em medula óssea. 
MÉTODOS: sessenta e quatro ratos machos, adultos de linhagem Wistar, foram 
distribuídos em quatro grupos (n=16) e suplementados com: grupo controle negativo 
(GCN)- 0,5ml de solução de cloreto de sódio 0,9%; grupo controle positivo (GCP)- 
50mg/kg de ciclofosfamida; grupo capsiate (GC)- 10mg/kg de capsiate diluído em 0,5 mL 
de solução de cloreto de sódio 0,9%; grupo resveratrol  (GR)- 30mg/kg de resveratrol 
diluído em 0,5 mL de solução de cloreto de sódio 0,9%. Somente o GCP recebeu a 
administração por via intraperitoneal. Os demais grupos foram suplementados por 
gavagem sempre uma vez ao dia durante seis semanas. Ao final das seis semanas os 
animais foram anestesiados, sacrificados e realizado o teste de micronúcleo em medula 
óssea. 
RESULTADOS: a frequência de micronucleos em eritrócitos policromáticos do GCN, 
GCP, GC e GR foram, respectivamente, 2,5±0,53, 5,7±1,03, 2,5±0,73 e 2±0,73 em mil 
células. Na comparação entre os grupos observou-se diferença estatística significativa 
somente do GCP em relação aos demais grupos.  
CONCLUSÕES: ao suplementar ratos Wistar com capsiate na dose de 10mg/Kg e 
resveratrol na dose de 30mg/Kg uma vez ao dia por seis semanas, conclui-se que ambos 
não causam genotoxicidade pois o teste de micronúcleo em medula óssea mostrou 
quantidades consideradas normais de micronúcleos em eritrócitos policromáticos. 
Descritores: capsiate; resveratrol; micronúcleo; genotóxico 

ABSTRACT 
PURPOSE: evaluate the possible genotoxic effects of supplementation with capsiate 
extracted Pepper Capsicum annuum (sweet pepper), and the phenolic compound 
resveratrol extracted from grapes in Wistar rats by the micronucleus test in bone marrow. 
METHODS: Sixty-four male Wistar rats, adult were divided into four groups (n = 16) and 
supplemented with: negative control group (GCN) - 0.5 ml of sodium chloride 0.9%, 
positive control group (GCP) - 50mg/kg cyclophosphamide; capsiate group (CG) - 
10mg/kg capsiate diluted in 0.5 mL of sodium chloride 0.9%; resveratrol group (RG) - 
30mg/kg resveratrol diluted in 0.5 mL of 0.9% sodium chloride. Only the GCP received 
intraperitoneal administration. The other groups were supplemented by gavage once 
always a day for six weeks. At the end of six weeks the animals were anesthetized, 
sacrificed and the micronuclei test performed in bone marrow. 
RESULTS: the frequency of micronuclei in polychromatic erythrocytes of the GCN, GCP, 
GC and GR were 2.5± 0.53, 5.7 ± 1.03, 2.5 ± 0.73 and 2 ± 0.73 in a thousand cells, 
respectively. When comparing both groups there was statistically significant difference 
only GCP compared to other groups. 
CONCLUSIONS: the supplementary Wistar rats with a dose of 10mg/kg capsiate and 
resveratrol in a dose of 30mg/Kg once a day for six weeks, it was concluded that both do 
not cause genotoxicity as the micronuclei test in bone marrow showed normal amounts 
considered micronuclei in polychromatic erythrocyte. 
Key Words: capsiate; resveratrol; micronuclei; genotoxic; rat 
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INTRODUÇÃO  
Atualmente é crescente a preocupação com a alimentação e seus constituintes, o que 

incentiva a indústria de alimentos a investir em produtos saudáveis e funcionais1. Este 

mercado, aliado ao interesse dos consumidores na prevenção de doenças, tem pressionado 

a indústria alimentícia na busca de novos produtos, direcionando assim pesquisas neste 

seguimento. Neste contexto, os capsinóides, provenientes das pimentas2, e o resveratrol, 

proveniente das uvas ganharam prestígio3. 

As pimentas vermelhas são a principal fonte de capsaicinóides, que consistem de 

capsaicina, dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina, homocapsaicina, entre outros4. A 

capsaicina dá a sensação de calor devido aos seus componentes químicos, capazes de 

estimular as papilas gustativas da boca5, fazendo com que as pimentas sejam consideradas 

estimulantes do apetite e auxiliares da digestão, pois o consumo desse aditivo aumenta a 

salivação, estimula a secreção gástrica e a motilidade gastrointestinal, proporcionando uma 

sensação de bem-estar6. 

Entretanto, o uso da capsaicina a longo prazo pode ser limitado devido à sua elevada 

pungência, sendo alternativa o uso do capsiate ( pimenta doce), um cultivar não pungente 

extraídos da Capsicum annum, onde apresentam estrutura semelhante à dos capsaicinóides 

e análogo à capsaicina7. 

O resveratrol é um composto polifenólico encontrado principalmente em uvas frescas, suco 

de uva e vinho8. É produzido pela pele das uvas em resposta à exposição fúngica. Na uva 

esta fitoalexina é sintetizada na casca como resposta ao stress causado por ataque 

fúngico (Botrytis cinerea, Plasmopora vitcula), dano mecânico ou por irradiação de luz 

ultravioleta. Por existir na casca da uva, o resveratrol é extraído para o vinho durante a 

maceração necessária à sua produção9. Segundo Turner10 (1999) o resveratrol tem sido 

usado em muitos estudos, como um mediador da proteção cardiovascular independente de 

álcool que seria conferida pela ingestão de vinho tinto. Protege o sistema cardiovascular 

por uma série de mecanismos incluindo: a inibição da oxidação de baixa densidade da 

lipoproteína mediada pelo resveratrol; a inibição da agregação plaquetária; a síntese de 

pró-aterogênicos; a inibição da proliferação celular, inibindo também a síntese de 

tromboxinas, portanto atuando como anticoagulante11, 12. 

A propriedade anti-cancerígena do resveratrol foi apoiada pela sua capacidade de inibir a 

proliferação de uma grande variedade de células tumorais humanas in vitro13. Segundo 

Subbaramaiah et al.14, a atividade antiinflamatória do resveratrol é explicada pela inibição 

da transcrição e atividade da ciclooxigenase (COX-1 e COX-2). 
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Embora alimentos funcionais e nutracêuticos, como capsiate e resveratrol, estejam 

associados a efeitos benéficos a saúde, estudos que avaliam o potencial tóxico e 

genotoxicidade de plantas e nutracêuticos têm crescido com o aumento do uso terapêutico 

e com o interesse na comprovação da eficácia dos mesmos com as mais diversas 

finalidades farmacológicas.  

Deste modo, o presente estudo objetivou avaliar se a suplementação com capsiate  

(Capsicum annum) na dose de 10mg/Kg ou resveratrol na dose de 30mg/Kg é capaz de 

produzir efeitos genotóxicos em ratos Wistar através do teste de micronúcleo em medula 

óssea. 

 

 

MÉTODOS 

Este estudo foi protocolado (no 1002) e aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais Foram utilizados 64 ratos machos, adultos da linhagem Wistar, com média de 200 

gramas de peso vivo, provenientes do Biotério Central da instituição. 

Os animais permaneceram alojados em ambiente controlado, temperatura de 22ºC±2 e 

fotoperíodo 12 horas claro/escuro, com ração (Labina®) e água à vontade. 

Os ratos foram distribuídos em quatro grupos (n=16) e suplementados da seguinte forma:   

Grupo controle negativo (GCN): 0,5ml de solução de cloreto de sódio 0,9% por gavagem 

uma vez ao dia durante seis semanas;  

Grupo controle positivo (GCP): dose única de ciclofosfamida 50mg/kg via intraperitonial 

(IP);  

Grupo capsiate (GC): 10mg/kg diluído em 0,5 mL de solução de cloreto de sódio 0,9% por 

gavagem uma vez ao dia durante seis semanas;  

Grupo resveratrol  (GR n=16): 30mg/kg diluído em 0,5 mL de solução de cloreto de sódio 

0,9% por gavagem uma vez ao dia durante seis semanas. 

Ao final das seis semanas, foi realizada anestesia geral, com tiopental sódico (30 mg/Kg) 

associado ao zoletil (10 mg/Kg), nos animais do GCN, GC e GR. Após anestesia geral os 

animais foram submetidos à punção cardíaca e sacrificados por exsanguinação. O GCP foi 

anestesiado e sacrificado da mesma forma que os demais grupos 24 horas após a 

administração da ciclofosfamida. 

Em seguida para a realização do teste do micronúcleo, foi removido o fêmur e sua epífise 

proximal foi cortada com o auxílio de uma tesoura e introduzido 1ml de soro fetal bovino 
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que em seguida foi aspirado. Essa suspensão sofreu homogeneização e foi centrifugada a 

1500rpm por 5 minutos, o sobrenadante foi descartado e o botão de células 

homogeneizado. Uma gota da suspensão celular foi transferida para uma lâmina 

previamente limpa para a realização do esfregaço. As lâminas foram transferidas para uma 

estufa à 37ºC por 1 hora e 30 minutos para ocorrer a secagem e fixação do material. 

A coloração foi feita com a utilização de azul de metileno/Giemsa na forma concentrada 

por três minutos; e diluído em tampão fosfato (1:10) durante um minuto. 

As lâminas foram analisadas em teste cego como recomenda Ribeiro et al.15 em 

microscópio binocular (YS2 NIKON®) em aumento de 100x e contado o número de 

micronúcleos (MNs) em eritrócitos policromáticos (PCEs) segundo Schimid16. Foram 

analisados 1.000 eritrócitos por lâmina, em triplicata. 

Previamente a análise, todos os grupos de dados foram submetidos ao teste de Shapiro-

Wilk para comprovar normalidade, pelo qual se constatou que as variáveis estudadas 

apresentaram distribuição não paramétrica (p<0,05). Para verificar se as contagens de 

micronúcleos deferiram entre grupos recorreu-se ao teste de Kruskall-Wallis com 

contrastes pelo método de Dunn. Todas as análises foram conduzidas com auxílio do 

Software Biostat 5.0, e foi adotando-se nível de significância de 5%17. 

 

 

RESULTADOS 

Observou-se que os animais do GCN tratados com solução de cloreto de sódio 0,9% 

obtiveram média de 2,5 micronúcleos e o GCP onde foi usado a ciclofosfamida na dose de 

50mg/Kg observou-se média de 5,7 micronúcleos, superiores aos da normalidade, 

diferindo significativamente (p<0,05) da média do GCN, GC (2,5MN) e GR (2MN) em 

1000 PCEs (Tabela 1). 

 Os animais suplementados com capsiate com dose diária de 10mg/Kg apresentaram uma 

média de 2,5 micronúcleos em 1000 PCEs e os animais suplementados com uma dose 

diária de 30mg/Kg de resveratrol apresentaram uma média de 2 micronúcleos em 1000 

PCEs.  

Na comparação entre GCN, GC e o GR não houve diferença estatística significativa 

(p>0,05) (Tabela 1). 
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TABELA1 - Valores em médias e desvios-padrão do total de micronúcleos em eritrócitos 

policromáticos observados em células de medula óssea de ratos Wistar dos grupos controle 

negativo (GCN), grupo controle positivo (GCP) e dos grupos suplementados com capisate 

(GC) e resveratrol (GR).  

 

 Grupos   Média±Desvio Padrão (MN/1000células) 

GCN 2,5 ± 0,53 

GCP 5,7 ± 1,03* 

GC 2,5 ± 0,73 

GR 2,0 ± 0,73 
*p<0,05 x GCN, GC, GR 

           

DISCUSSÃO 

O teste de micronúcleo baseia-se num aumento da freqüência de eritrócitos policromáticos 

micronucleados, utilizando para isso, preferencialmente, células de mamíferos, medula 

óssea ou sangue periférico, de animais devidamente tratados18. 

Ribeiro et al.15 relatam que para os eritrócitos normocromáticos (NCEs) a frequência de 

células micronucleadas não aumenta da mesma forma que nos eritrócitos policromáticos 

(PCEs), e portanto não se faz necessária a sua análise. Rabello-Gay et al.19 consideram 

como frequência normal, 3 micronúcleos para 1000 PCEs, desta forma, observou-se que os 

animais do GCN tratados com placebo apresentaram média abaixo da freqüência 

considerada normal com ausência de atividade mutagênica, podendo ser considerado como 

base controle para o presente estudo.  

No GCP onde foi utilizada a ciclofosfamida a genotoxicidade foi positiva, devido a média 

de micronúcleos estar alterada e bem acima dos valores normais, concluindo a presença de 

atividade mutagênica e concordando com outros autores que utilizaram o mesmo fármaco 

na mesma dose20,21 ou doses diferentes mas também consideradas mutagênica como 

2,0mg/Kg22, 40mg/Kg23 e 200mg/Kg24.  A ciclofosfamida teve ação sobre o material 

genético dos animais do grupo positivo, levando a danos no cromossomo, com quebra e 

desvio do seu ciclo normal, formando assim o micronúcleo. A ciclofosfamida é um 

antineoplásico com inúmeros relatos na literatura que apontam seu potencial carcinogênico 

e tem sido muito utilizada em roedores como grupo controle.  
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A quantidade de micronúcleos em eritrócitos policromáticos para o grupo capsiate ficou 

abaixo dos valores de normalidade proposto por Rabello-Gay et al.19, caracterizando 

ausência de atividade mutagênica nesta dose. Estes resultados concordam com estudos de 

Bernard25, onde relata teste in vitro e in vivo, que a dose de 500, 1000, 2000 mg/kg  não 

tem efeito mutagênico, devido a freqüência normal de micronúcleos e Watanabe et al.,26 

que também relatam em estudo in vivo usando dose única de 5000 mg/kg, não aumentou a 

incidência de eritrócitos policromáticos micronucleados, no entanto, alguns sinais clínicos 

de toxicidade, incluindo andar cambaleante, diminuição no movimento espontâneo, tremor, 

respiração ofegante e urina vermelho-acastanhada foram observados. 

Os resultados deste estudo mostram que a dose de 30mg/Kg de resveratrol uma vez a dia 

durante 6 semanas não é genotóxica para ratos wistar e na literatura são encontrados dados 

semelhantes com doses de 50mg/Kg a 1000mg/Kg13 e estudos com o trans-resveratrol 

(composto de polifenóis encontrados em diversos alimentos) nas doses de 50, 150, 

500mg/Kg por 28 dias e doses de 700mg/Kg  por 90 dias também não foram genotóxicos27. 

O resveratrol é um polifenol natural e estudos relatam que além de não causar danos ao 

DNA pode ter efeito protetor e antigenotóxico.Pesquisas relacionadas a diversos tipos de 

câncer mostram que o resveratrol pode atuar nos três estágios distintos da carcinogênese: 

iniciação, promoção e progressão por via de transdução de sinal de modulação que 

controlam a divisão celular e crescimento, angiogênese, inflamação, apoptose, e 

metástase13.  

Um estudo recente realizado in vivo em ratos em cânceres de mama, colo-retal, fígado, 

pâncreas e próstata demonstram resultados positivos, neutros, bem como negativos, 

dependendo da via de administração do resveratrol, dosagem, modelo de tumor e outros 

fatores como idade, sexo, tempo e método de suplementação28. 

Já com a aplicação tópica de resveratrol, Soleas et al.29, encontraram redução de 60% em 

papilomas, a qual os autores propuseram estar relacionados com a sua citotoxidade e o seu 

potencial antioxidante. 
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CONCLUSÕES 

Conclui-se que o capsiate e o resveratrol não são genotóxicos e podem ser considerados 

como suplementos alimentares seguros, nas doses de 10mg/Kg e 30mg/Kg 

respectivamente. 
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cumpram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa. 
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Referências 
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Deve-se referir artigo pertinente ao tema 
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com respectivo número sobrescrito. 

Os nomes de todos os autores devem ser citados nas 
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Fluxograma do manuscrito 

1. O manuscrito será avaliado quanto à forma e o estilo 
da revista, conforme as instruções aos autores. O 
artigo será devolvido se não cumprir as 
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2. O manuscrito será submetido aos pareceristas para 
apreciação e aprovação. 

3. Após aprovação o artigo será publicado de acordo 
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Declaração do conflito de interesse, a fim de cumprir a 
Resolução do Conselho Federal de Medicina n.1595/2000, 
que veda artigos, mensagens e materiais promocionais de 
produtos ou equipamentos de uso na área médica. 
 

  

 
 

http://www.scielo.br/acb

	AVALIAÇÃO DA GENOTOXIDADE DO CAPSIATE (Capsicum annum) E RESVERATROL SUPLEMENTADOS EM RATOS WISTAR ATRAVÉS DO TESTE DE MICRONÚCLEO
	MESTRADO EM CIÊNCIA ANIMAL
	AVALIAÇÃO DA GENOTOXIDADE DO CAPSIATE (Capsicum annum) E RESVERATROL SUPLEMENTADOS EM RATOS WISTAR ATRAVÉS DO TESTE DE MICRONÚCLEO
	AVALIAÇÃO DA GENOTOXIDADE DO CAPSIATE (Capsicum annum) E RESVERATROL SUPLEMENTADOS EM RATOS WISTAR ATRAVÉS DO TESTE DE MICRONÚCLEO
	Avaliação da genotoxidade do capsiate (Capsicum annum) e resveratrol suplementados em ratos wistar através do teste de micronúcleo
	1 INTRODUÇÃO
	2 REVISÃO DE LITERATURA
	2.1 Alimentos funcionais
	AVALIAÇÃO DA GENOTOXIDADE DO CAPSIATE (Capsicum annum) E  RESVERATROL SUPLEMENTADOS EM RATOS WISTAR ATRAVÉS DO TESTE DE MICRONÚCLEO


