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RESUMO

Importante fruta tropical cultivada em diversos paises, de facil adaptagao climatica, Psidium
guajava conhecida popularmente como goiaba, ¢ amplamente utilizada como alimento e planta
medicinal. Na satde, ¢ utilizada para diarreia e gastroenterites, porém também sao encontrados
relatos de uso em dor de dente, fun¢do antibacteriana, tosse e outros. A utilizagdo de P. guajava
na medicina veterinaria, especialmente em sistemas de producao organica, apresenta-se como
uma estratégia sustentavel no tratamento da diarreia em bovinos. O uso tradicional da goiaba,
associado as evidéncias de sua eficacia biologica vem impulsionar este trabalho, visto que a
disponibilidade de produtos obtidos a partir dessa espécie ainda ¢ limitada. Esta pesquisa
investigou o potencial biologico do extrato bruto das folhas de P. guajava, cujo objetivo foi
realizar uma revisao bibliografica e avaliagao das atividades biologicas desta parte da planta,
uma vez que os frutos possuem maior interesse comercial. Neste sentido esta dissertacao
encontra-se dividida em dois capitulos. No capitulo 1 a metodologia consistiu em realizar uma
revisdo narrativa abordando os aspectos botanicos, quimicos e farmacologicos da espécie P.
guajava. Para esta construgdo, buscaram-se informagdes especificas sobre a goiaba, cujos
autores descrevem o uso popular da espécie, sua composi¢do quimica e potencial farmacolédgico
j& identificado, aspectos botanicos e geograficos, fitoquimicos, bem como seu potencial
bioldgico. O capitulo 2 abordou a identificacdo quimica, as atividades anti-inflamatoria,
antiproliferativa, antioxidante e fotoprotetora do extrato das folhas de P. guajava. A
metodologia utilizada consistiu na coleta das folhas de goiaba que, ap6s secagem foi submetido
ao processo de maceracdo dindmica com renovacdo de solvente utilizando etanol a 96° GL,
adquirindo o extrato bruto (EB). A identifica¢do quimica do EB foi realizada por cromatografia
liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas de alta resolucao (UHPLC-MS)
resultando em duas classes de compostos: acidos fenolicos (cafeico, galico, protocatecuico, p-
cumarico, quinico, hidroxibenzoico) e flavonoides (isoquercetina, kaempferol, quercetina e
quercitrina). A atividade antiproliferativa foi determinada em linhagens de células tumorais
humanas: AGS (adenocarcinoma géastrico), Caco-2 (adenocarcinoma colorretal), MCF-7
(adenocarcinoma de mama), NCI-H460 (carcinoma pulmonar) e em linhagem celular nao

tumoral utilizando células Vero. O EB apresentou Glso de 199ug/mL em AGS e 276pug/mL em



Caco-2 e células Vero CCsode 351,00ug/mL. A inibi¢ao da producdo de 6xido nitrico (ON) e a
atividade antioxidante celular (ACC) (%) foram determinadas em macrdéfagos de camundongos
RAW 264.7 encontrando ICso= 126 ug/mL do EB. Nao foram observados atividade antioxidante
celular do EB nas condigdes metodoldgicas utilizadas. O teor de fenois totais do EB foi
determinado pelo método de Folin Ciocalteu, com 307,26 png de equivalente de 4cido gélico/
mg de extrato; e o teor de flavonoides totais foi determinado pelo método de cloreto de aluminio
com 317,80 pg equivalente de quercetina/mg de extrato na concentragdo de 1,0 mg/mL.
Também foram determinadas as atividades antioxidantes utilizando os métodos colorimétricos
DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazil) (ICs0=1,04mg/mL); FRAP (Poder antioxidante de Reducao
do Ferro) (2,48 uM de sulfato ferroso/mg de extrato);e ABTS (2,2'-azinobis-(3-
etilbenzotiazolina-6-acido sulfonico) (2,74uM de trolox/ mg de extrato). A determinacao do
fator de protecao solar (FPS) do EB nas concentragdes de 1,0 a 0,25 mg/mL foi 27,42 a 7,99,
respectivamente. A razdo UVA/UVB 1,43 a 1,48 e o comprimento de onda critico (Ac) foi de
375 nm. Em conjunto, os resultados demonstraram que o extrato etandlico das folhas de P.
guajava apresenta composicdo quimica rica em compostos fenolicos e flavonoides, com
atividade anti-inflamatéria, antiproliferativa moderada, elevada atividade antioxidante em
ensaios quimicos e expressiva acdo fotoprotetora, evidenciando seu potencial para aplicagdes

farmacéuticas e cosméticas.

PALAVRAS-CHAVE: Antiproliferativo. Fator de protecio solar. Goiaba. Oxido nitrico.
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ABSTRACT

Psidium guajava commonly known as guava is an important tropical fruit cultivated in various
countries due to its adaptability to diverse climates; it is widely used as both a food source and
a medicinal plant. In human health, it is used to treat diarrhea and gastroenteritis, though reports
also exist regarding its use for toothache, coughs, and antibacterial purposes. The use of P.
guajava in veterinary medicine particularly within organic production systems represents a
sustainable strategy for treating diarrhea in cattle. The traditional use of guava, combined with
evidence of its biological efficacy, motivated this study, given that the availability of products
derived from this species remains limited. This research investigated the biological potential of
the crude extract from P. guajava leaves; the objective was to conduct a literature review and
evaluate the biological activities of this specific plant part, as the fruit typically attracts greater
commercial interest. Accordingly, this dissertation is divided into two chapters. In Chapter 1,
the methodology involved a narrative review covering the botanical, chemical, and
pharmacological aspects of the P. guajava species. This review gathered specific information
on guava, drawing on authors who describe the species' traditional uses, chemical composition,
identified pharmacological potential, botanical and geographic characteristics, phytochemical
profile, and overall biological potential. Chapter 2 focused on the chemical identification and
the anti-inflammatory, antiproliferative, antioxidant, and photoprotective activities of the P.
guajava leaf extract. The methodology involved collecting guava leaves which, after drying,
underwent a dynamic maceration process with solvent renewal using 96° GL ethanol to obtain
the crude extract (CE). The chemical identification of EB was performed using ultra-high-
performance liquid chromatography coupled with high-resolution mass spectrometry (UHPLC-
MS), revealing two classes of compounds: phenolic acids (caffeic, gallic, protocatechuic, p-
coumaric, quinic, and hydroxybenzoic acids) and flavonoids (isoquercitrin, kaempferol,
quercetin, and quercitrin). Antiproliferative activity was determined in human tumor cell lines
AGS (gastric adenocarcinoma), Caco-2 (colorectal adenocarcinoma), MCF-7 (breast
adenocarcinoma), and NCI-H460 (lung carcinoma) and in a non-tumor cell line (Vero cells).
The extract (EB) exhibited a Glso of 199 pg/mL for AGS and 276 pg/mL for Caco-2, and a
CCso of 351.00 pg/mL for Vero cells. Inhibition of nitric oxide (NO) production and cellular



antioxidant activity (CAA) (%) were determined in RAW 264.7 mouse macrophages, yielding
an ICso of 126 pg/mL for the EB. No cellular antioxidant activity was observed for the EB
under the methodological conditions employed. Total phenolic content of the EB was
determined using the Folin-Ciocalteu method (307.26 pg gallic acid equivalent/mg extract),
and total flavonoid content was determined using the aluminum chloride method (317.80 pg
quercetin equivalent/mg extract at a concentration of 1.0 mg/mL). Antioxidant activities were
also determined using colorimetric methods: DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl) (ICso =
1.04 mg/mL); FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) (2.48 uM ferrous sulfate/mg extract)
and ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)) (2.74 uM Trolox/mg
extract). The Sun Protection Factor (SPF) of the ethanolic extract (EE) at concentrations ranging
from 1.0 to 0.25 mg/mL was 27.42 and 7.99, respectively. The UVA/UVB ratio ranged from
1.43 to 1.48, and the critical wavelength (Ac) was 375 nm. Overall, the results demonstrated
that the ethanolic extract of P. guajava leaves possesses a chemical composition rich in phenolic
compounds and flavonoids, exhibiting anti-inflammatory activity, moderate antiproliferative
activity, high antioxidant activity in chemical assays, and significant photoprotective action,

highlighting its potential for pharmaceutical and cosmetic applications.

KEYWORDS: Antiproliferative. Sun protection factor. Guava. Nitric oxide.
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ASPECTOS BOTANICOS, QUIMICOS E FARMACOLOGICOS DE Psidium guajava
UMA REVISAO

1.1  Introducao

Psidium guajava L. (Goiabeira), pertence a familia Myrtaceae, ¢ uma planta que tem
sua origem na América tropical, amplamente cultivada em diversas regides do mundo como
América Latina, Asia e Africa. Ela se destaca por oferecer uma fonte de alimento e por seu
potencial medicinal (Da Silva et al. 2026).

E muito conhecida pelas suas propriedades antiespasmodicas e antimicrobianas e esta
catalogada na Relagdo Nacional de Plantas de Interesse do SUS (August, 2021).Como sdo
poucos os produtos disponiveis a base das folhas de P. guajava no campo da farmacologia,
cosméticos e na industria alimenticia, esta pesquisa investigou o potencial bioldgico do extrato
bruto das folhas, uma vez que os frutos possuem maior interesse comercial. Entretanto suas
folhas sdao subutilizadas, sendo normalmente descartadas onde de acordo com Kareem e
Kadhim (2024), as folhas da goiaba constituem um reservatorio de compostos bioativos.

Destacam-se como principais grupos de metabodlitos secundarios encontrados para a
espécie P. guajava os flavonoides, taninos, terpenoides, saponinas e 6leo essencial (De Almeida
et al. 2023). A atividade anti-inflamatéria dos compostos fenolicos presentes na goiaba vem
sendo investigada devido ao poder que alguns destes compostos possuem em inibir as vias de
ciclooxigenase (COX) e lipoxigenase, as quais desempenham um papel importante como
mediadores inflamatorios (Dos Santos; Rodrigues, 2017).

De acordo com Turri (2018) estudos realizados revelaram que os extratos obtidos de P.
guajava apresentaram potencial a¢do anticancerigena tanto em cultura de células tumorais
humanas quanto em modelos experimentais com animais de laboratério. Estudos conduzidos
por Loket al. (2023) com compostos isolados do extrato das folhas apresentaram atividade
antioxidante pelos métodos colorimétricos DPPH, ABTS e FRAP reforgando esse potencial.

Henrique Fernandes et al. (2025) correlacionaram o potencial antioxidante a
composi¢ao fitoquimica da planta, visto que os compostos fendlicos originam radicais
intermediarios e estaveis que impedem a oxidagdo de determinadas substancias, quando a
oxidacdo ocorre nas células, radicais livres sdo produzidos e, quando em excesso, podem causar
danos teciduais.

No extrato metanolico obtido das folhas de P. guajava, foi identificado a presenga de
da quercetina glicosilada, com capacidade antioxidante. Esta substancia tem atraido a aten¢do

de pesquisadores para aplicagdo destes produtos na area da farmacologia. Além disso, a
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atividade antioxidante dos compostos polifenolicos tem sido estudada indicando que a goiaba
pode ser um tipo natural de antioxidante (Iha et al. 2008).

Na medicina veterinaria, estudos conduzidos por Da Silva et al. (2026) evidenciaram
que o uso do ché de folha de goiabeira contribuiu para a reducdo da frequéncia e duragdo dos
episodios de diarreia, melhorando o estado geral dos animais acometidos e diminuindo a
necessidade do uso de antibidticos, bem como, aliados a boa aceitagdo em campo e a auséncia
de efeitos adversos relevantes, refor¢ando sua viabilidade como alternativa terapéutica em
propriedades de pequeno e médio porte.

Segundo Oliveira et al. (2025) no momento hd uma procura gradativa por produtos
produzidos de forma ecologicamente correta, dentro dos principios de uma agroecologia, do
equilibrio da atmosfera e dos organismos nao humanos. Portanto, a avaliacao dos constituintes
quimicos e da capacidade inibidora da producao de 6xido nitrico, antiproliferativa, antioxidante
e fotoprotetora de Psidium guajava reforgam a importancia desta espécie na Satide Unica. O
uso tradicional e os indicios de eficacia terapéutica impulsionaram este trabalho, cujo objetivo
foi realizar uma revisdo bibliografica e avaliar as atividades biologicas do extrato bruto das

folhas de P. guajava.

1.2 Revisao da Literatura
1.2.1 Informacées gerais de P. guajava na medicina popular

A longa historia do uso da goiaba levou os pesquisadores modernos a estudar os extratos
de goiaba. O seu uso tradicional contra diarreia, gastroenterite e outras queixas digestivas foram
validadas em estudos clinicos (Kamath et al. 2008).

Seu uso popular para fins terapéuticos contra a diarreia e dor epigastrica, a espécie
Psidium guajava permite evidenciar a necessidade de ser aplicados em produto final diante do
seu potencial terapéutico identificado, para uma possivel implantacdo no mercado
farmacéutico. Aclamada como “a maca dos trépicos dos pobres”, tem uma longa historia de uso
tradicional contra vérias doengas. A fruta e seu suco sdo consumidos livremente pelo seu
excelente sabor e beneficios nutricionais (Kamath ef al. 2008).

Originaria dos tropicos com legado histérico expressivo, reconhecida por sua dupla
fun¢do de sustento e remédio, para destacar a necessidade de estudo de P. guajava, Kareem e
Kadhim (2024) afirmam que em suas diversas partes, incluindo frutos, folhas e cascas, a goiaba
possui um rico reservatorio de compostos bioativos que t€m sido tradicionalmente utilizados
como fitoterapicos folcloricos, oferecendo inimeras aplicagdes terapéuticas. Na goiaba, esta

presente uma extensa gama de varios compostos com propriedades antioxidantes e constituintes
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fitoquimicos, incluindo o6leos essenciais, polissacarideos, minerais, vitaminas, enzimas,

triterpenoides, alcaloides, esteroides, glicosideos, taninos, flavonoides e saponinas.

1.2.2 Psidium guajava
1.2.2.1 Localizacio geografica da cultura

De acordo com Rios et al. 1977 apud Gutiérrez; Mitchell; Solis (2008) a Psidium guajava,
que é considerada nativa do México se estende por toda a América do Sul, Europa, Africa e
Asia.

Segundo Gutiérrez; Mitchell; Solis (2008) cresce em todas as areas tropicais e
subtropicais do mundo, adapta-se a diferentes condi¢des climaticas, mas prefere climas secos.
Também afirma que alguns dos paises com uma longa historia de uso medicinal tradicional da
goiaba incluem o México e outros paises da América Central, bem como o Caribe, a Africa e a
Asia (POWO, 2024). Trabalhos recentes sugerem que P. guajava ¢é originaria da Amazonia

brasileira (Liu; Jullian; Chassagne, 2024).

f =

B Nativa B Introduzida
(Native) (Introduced)

Figura 1: Distribuicdo geografica da espécie de Psidium guajava.
Fonte: Plants of the World Online, Royal Botanic Gardens, Kew. 2024. Licensed under Creative Commons
Attribution CC BY) (POWO, 2024).
1.2.2.2 Aspectos botanicos da goiaba

Psidium guajava é uma pequena arvore com 10 m de altura e casca fina, lisa, irregular
e descamativa (Fig. 2A). As folhas s@o opostas, curto-pecioladas, o limbo oval com nervuras
pinadas proeminentes, com 5—15 cm de comprimento (Fig. 2B). As flores (Fig. 3A) sdo um

tanto vistosas, pétalas esbranquigadas at¢ 2 cm de comprimento, numerosos estames

(Gutiérrez; Mitchell; Solis, 2008).
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Os frutos sdo carnudos, amarelos, globosos a ovoéides, com cerca de 5 cm de diametro,
com um mesocarpo rosa comestivel contendo numerosas pequenas sementes brancas e duras
(Fig. 3B) (Gutiérrez; Mitchell; Solis, 2008).

A produgao dos frutos, segundo Kamath ez a/l. (2008) acontecem em 4 anos e as arvores

silvestres crescem até 20 m de altura e sao bem ramificadas.

Figura 2: Exemplar da arvore de Psidium guajava (2A) e Folhas (2B).
Fonte: A autora

Figura 3: Flores de Psidium guajava (3A) e Fruto (3B)
Fonte: A autora (3A). Parana (2023) (3B).

Para descrever a planta Liu; Jullian; Chassagne (2024) dizem que P. guajava é uma
arvore que pode crescer até 12 m e apresenta casca lisa e marrom. As folhas sdao verdes, de
formato eliptico a oval, sendo o topo das folhas mais agudo do que a base. Esta arvore tropical
pertence a familia Myrtaceae e ¢ comumente conhecida como guava em inglés, guayabo em
espanhol, goyavier em francés, guavenbaum, guayave em alemao e goiaba em portugués (Liu;
Jullian; Chassagne, 2024).

Sobre a arvore Kamath et al. (2008) afirmam que ¢ facilmente identificada por sua casca

distinta, fina, lisa e de cor cobre, que se descama, mostrando uma camada esverdeada abaixo.
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1.2.2.3 Sinonimia Cientifica

Psidium guajava, conhecida como goiaba apresenta ampla variedade de sindonimos que a
determinam sendo eles descritos a seguir:
Sinonimos homotipicos: Guajava pyrifera Kuntze; Myrtus guajava (L.) Kuntze, Myrtus
guajava var. pyrifera (Kuntze) e Kuntze Psidium pyriferum L. (POWO, 2024)
Sinonimos heterotipicos: Guajava pumila (Vahl) Kuntze;
Psidium angustifolium Lam; Psidium aromaticum Blanco; Psidium chodatianum Barb. Rodr;
Psidium crispum Barb. Rodr; Psidium cujavillus Burm.f; Psidium cujavus L; Psidium ellipticum
Barb. Rodr, Psidium fragrans Macfad; Psidium globosum Larranaga; Psidium guajava var.
cujavillum (Burm.t.) Krug &Urb; Psidium guajava f. cujavillus (Burm.t.) O.Deg. & 1.Deg;
Psidium guajava var. minor Mattos; Psidium igatemyense Barb. Rodr; Psidium intermedium
Zipp. ex Blume; Psidium longifolium Schumach; Psidium pomiferum L; Psidium pomiferum
var. sapidissimum (Jacq.) DC; Psidium prostratum O.Berg; Psidium pumilum Vahl; Psidium
pumilum var. guadalupense DC; Psidium pumilum var. intermedium Blume; Psidium pumilum
var. rufescens Blume; Psidium pyriferum var. glabrum Benth; Psidium sapidissimum Jacq;
Psidium subcrenatum Barb. Rodr; Psidium vulgare Rich; Syzygium ellipticum K.Schum. &
Lauterb (POWO, 2024).

1.2.2.4 Potencial farmacoldgico da goiaba

Em variados estudos da espécie com folhas, frutos, casca foram identificados
diversificada atividade bioldgica. A goiaba mostrou atividade antibacteriana significativa
contra bactérias causadoras de diarreia comum, como Estafilococos, Shigella, Salmonella,
Bacilo, E. coli, Clostridium e Pseudomonas (Kamath et al. 2008). Um estudo clinico duplo-
cego, segundo Kamath et al. (2008) sobre os efeitos e um fitoterapico desenvolvido a partir da
folha de goiabeira mostrou uma redu¢ao na duraciao da dor abdominal, fato atribuido ao efeito
antiespasmodico da quercetina presente no extrato da folha.

Kamath et al. (2008) concluiu que a goiabeira apresenta um "bom efeito curativo na
enterite infantil por rotavirus" a partir de um estudo clinico envolvendo 62 lactentes com
enterite por rotavirus, onde o tempo de recuperacgao foi de 3 dias (87,1%) para aqueles tratados
com goiabeira, ¢ a diarreia cessou em um periodo mais curto do que no grupo controle. O
extrato de folhas de goiabeira também demonstraran exercer efeito tranquilizante sobre a
musculatura lisa intestinal, inibindo processos quimicos associados a diarreia e auxiliando na

reabsorcao de 4gua no intestino.
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A folhagem da goiabeira ¢ notavelmente enriquecida com compostos bioativos como os
polifenois, entre eles a quercetina e diversos flavonoides, além de acido fertlico, acido caféico
e acido galico. Esses compostos exercem potentes efeitos antioxidantes e demonstram
atividade estimulante (Kareem e Kadhim, 2024). De acordo com Da Silva et al. (2026) suas
folhas e cascas possuem compostos bioativos como taninos, quercetina, licopeno e vitamina
C, que conferem propriedades adstringentes, antimicrobianas e anti-inflamatorias e se fazem
utilizadas na medicina veterinaria.

Foi demonstrado que os produtos quimicos de lectina na goiaba se ligam a E. coli (um
organismo comum causador de diarreia), impedindo a sua adesdo a parede intestinal e
prevenindo assim a infecc¢do e a diarreia resultante (Kamath ez al. 2008). Outro autor descreve
que uma decocgao das folhas ¢ usada para curar a tosse, outras para tratar o sofrimento
digestivo associado a diarreias graves (Gutiérrez; Mitchell; Solis, 2008).

Em outra investigacdo, foi relatado que um extrato alcoolico de folhas tem um efeito
semelhante a0 da morfina, ao inibir a libertagdo gastrointestinal de substancias quimicas na
doenca diarreica aguda. Acreditava-se que esse efeito semelhante ao da morfina estivesse
relacionado a uma substancia quimica, a quercetina (Kamath et al. 2008).

O extrato de folhas de goiabeira apresentou atividade antitussigena ao reduzir a
frequéncia de tosse induzida pelo aerossol de capsaicina (Kamath et al. 2008, p.4). Também ¢
relatado que P. guajava possui efeitos farmacologicos, como anti-inflamatdrios e analgésicos,
além de atividades antibacterianas, antioxidantes e antitumorais (Liu; Jullian; Chassagne, 2024).

Kamath et al. (2008) relataram que o uso tradicional das folhas de goiaba no tratamento
de distarbios digestivos ¢ respaldado por diversos estudos clinicos. Em ensaios antiproliferativos,
o extrato das folhas apresentou atividade 4,37 vezes superior a da vincristina na linhagem celular
avaliada. O tanino galocatequina foi isolado do extrato metanolico da folha da goiabeira e
apresentou atividade antimutagénica contra E. coli.

Extratos aquosos e cloroférmicos de goiaba foram eficazes na ativagdo da
mutagenicidade de Salmonella typhimurium; as atividades antimicrobianas de P. guajava e
extratos de folhas foram comparados aos antibidticos de teatree (TTO), doxiciclina e
clindamicina. Foi mostrado que os extratos das folhas de P. guajava podem ser benéficos no
tratamento da acne, especialmente aqueles que tém atividades anti-inflamatorias. (Kamath et al.
2008). O composto flavonoide ativo - quercetina-3-O alfa-l-arabinopiranosideo (guaijaverina) -
extraido das folhas tem alto potencial de atividade anti placa, inibindo o crescimento de

Streptococcus mutans (Kamath et al. 2008).
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Em estudos realizados em ratos, em 1983 e em 2005, para investigar os efeitos
hipoglicémicos e hipotensores do extrato aquoso das folhas de P. guajava, o extrato apresentou
atividade hipoglicémica (Kamath et al. 2008).

Em dois estudos randomizados em humanos, o consumo da fruta goiaba durante 12
semanas demonstrou reduzir a pressao arterial em média 8%, diminuir o nivel de colesterol total
em 9%, diminuir os triglicerideos em quase 8% e aumentar o colesterol HDL (lipoproteina de
alta densidade/colesterol) em 8%. Os efeitos foram atribuidos ao alto teor de potassio e de fibra

soluvel do fruto (Kamath et al. 2008).

1.2.2.5 Uso na medicina popular

Seu uso medicinal foi relatado no sistema indigena de medicamentos na América, mais
do que em outros lugares.

Estudos etnofarmacoldgicos mais recentes mostram que Psidium guajava ¢ usado em
muitas partes do mundo para o tratamento de uma série de doengas (Tabela 1), por ex. como anti-
inflamatério, para diabetes, hipertensdo, carie, feridas, alivio da dor e reducdo da febre
(Gutiérrez; Mitchell; Solis, 2008).

Para Liu; Jullian; Chassagne (2024) decoccdes e infusdes feitas de folhas e casca de
goiaba tém sido tradicionalmente usadas para tratar diarreia e dor de estdmago em paises
americanos.

As folhas de goiaba sdo oficiais na Farmacopeia Holandesa. As goiabas ndo contém
gordura e nem colesterol. Elas também sdo uma excelente fonte de fibra, potassio e vitamina A.
(Kamath et al. 2008).

E importante ressaltar que o fruta da goiaba madura é conhecida por suas propriedades
laxantes, o que a torna 1til no alivio da constipagdo. Em contraste, a goiaba verde ¢ empregada
principalmente como agente adstringente e antidiarreico devido aos altos teores de taninos,
especialmente a galocatequina. No entanto, o consumo excessivo de goiaba verde pode causar

indigestao, vomito e febre (Kareem e Kadhim, 2024).

Tabela 1: Indicacao terapéutica, forma de uso de Psidium guajava em diferentes localidades.



Localidade

México

Indios mexicanos

Africa do Sul

América Latina e
Caribe

Panama/Venezuela

Uruguai

Costa Rica

Peru

Povos originarios
do Brasil/Indios
da Amazonia

Filipinas
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Tratamento/forma de utilizacio

1.Distirbios gastrointestinais e respiratdrios, anti-inflamatério
gastroenterites, diarreias e disenterias

2.Feridas, tlceras e dores reumaticas/folhas aplicadas;

aliviar dores de dente/folhas mastigadas

3.Febrifuga/decoccdo dos novos brotos

4. Expelir a placenta apos o parto/ decoc¢ao combinada de folhas e
casca

5.Reduzir o nivel de glicose no sangue/extrato de folhas aquosas

Surdez, diarreia, coceira, sarna, dor de estomago, inchago, tlcera,
vermes, feridas

Tosse, sofrimento digestivo, diarreias graves/Decoc¢ao das folhas

Diabetes mellitus e hipertensao
Diarreia/Folha

Diarreias e dores de estomago/Decocgdo das folhas, raizes e casca
da planta
Resfriados, disenteria, dispepsia

Disenteria
Doengas de pele/Decoccao da casca e das folhas

Leucorreia/Decocgdo das folhas para lavagem vaginal e uterina
Anti-inflamatoério/Decoc¢do dos botdes florais

1.Gastroenterites, disenteria, dores de estdmago, indigesto.
2.Inflamagdes de boca e garganta/ forma de gargarejo

3.Dores de dente/folhas tenras sdo mastigadas.

4.Doengcas do trato gastrointestinal/folhas ou cascas de goiaba em
decocgdo

1.Disenteria, dores de garganta, vOmitos, dores de estomago,
vertigens e para regular periodos menstruais, feridas na boca,
sangramento nas gengivas

2.Corrimento vaginal e para apertar e tonificar as paredes vaginais.
apos o parto/ducha

3.Doengas oculares dolorosas, como tensdo solar, conjuntivite ou
lesdes oculares/flores amassadas e aplicadas

4.Tonica para o coragdo e para a prisdo de ventre/geleia

1.Ulceras e feridas, diarreia/o cortex da casca e as raizes
2.Febrifugos e antiespasmodicos/Folhas e brotos em banhos
3.Reumatismo, epilepsia e colera/p6d das folhas

4.Criangas que sofrem de convulsdes/tintura de folhas de goiaba

Feridas, feridas e como adstringente



América Latina,
Africa Central e
Ocidental e
Sudeste Asiatico

Mogcambique

China

Brasil

EUA

India

1.Adstringente, secante e diurética

2.Dores de garganta, laringite e inchago da boca, ¢ ¢ usada
externamente para ‘Ulceras de pele, irritagdo vaginal e
corrimento/decoccao

Aliviar gripe, tosse e aperto no peito/decocgdo das folhas + folha de
Abacateira cajueiro

Diarreia, e anti-séptico/folha

Anorexia, colera, diarreia, problemas digestivos, disenteria,
insuficiéncia gastrica, mucosas inflamadas, laringite, boca (inchaco),
problemas de pele, dor de garganta, tlceras, corrimento vaginal/Frutos
e folhas

Formulas & base de antibiodticos, diarreias, formulas para saude
intestinal e perda de peso/Extratos de folhas

Anorexia, doengas cerebrais, parto, coceira, convulsoes,
epilepsia, nefrite, ictericia Malasia, dermatite, diarreia,
epilepsia, histeria, disturbios menstruais

Fonte: Gutiérrez; Mitchell; Solis, 2008; e Kamath et al. 2008.

Na Figura 4, Diaz-De-Cerio et al. (2017) resumem os principais usos tradicionais das
folhas de goiaba em diferentes paises produtores. Dependendo da doenga, a administragao do
remédio pode ser por via oral ou topica. O consumo de decocgdes, infusdes e preparagdes
fervidas ¢ a forma mais comum de tratar diversas doengas, como reumatismo, diarreia,

diabetes mellitus e tosse, na India, China, Paquistio ¢ Bangladesh, enquanto no Sudeste
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Asiatico a decoccao € usada como gargarejo para aftas e como antibactericida na Nigéria. Para

aplicacdes na pele e em feridas, cataplasmas sdo usadas externamente no México, Brasil,

Filipinas e Nigéria. Além disso, palitos de mascar sdo usados para higiene bucal na Nigéria.
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Figura 4. Principais usos tradicionais das folhas de goiaba nos principais paises produtores.
Fonte: Diaz-De-Cerio et al. (2017).
1.2.2.6 Composi¢ao quimica

Os compostos presentes em Psidium guajava podem ser divididos em diferentes classes
quimicas, incluindo flavonoides, terpenoides, polifendis, alcaloides e glicosideos (Liu; Jullian;
Chassagne, 2024).

Para Kareem e Kadhim (2024) conhecida como um notavel repositorio de nutrientes e
antioxidantes fitoquimicos, a goiaba engloba compostos como 4cido ascorbico, carotenoides,
fibra alimentar rica em antioxidantes e polifenois. Este mesmo autor complementa afirmando
que as folhas de goiaba abrangem um espectro diversificado de compostos identificados,
incluindo 4cidos graxos, 6leos essenciais, terpenoides, compostos fenolicos, carboidratos,
glicosideos, alcaloides, saponinas, esterois e outros constituintes. Nas folhas da goiaba, hd uma
abundancia notavel de oOleos essenciais, apresentando compostos como alfa-pineno, beta-
mirceno, o-cimeno, d-limoneno, beta-ocimeno, humuleno, terpineno, linalol, alfa-terpineol,
aloaromadendreno, heptasiloxano, neointermedeol, alfa-calcarina, eicosandide, 2-Careno,
copaeno, gama-muuroleno, aromandendreno, beta-bisaboleno, cis-calamina, naftaleno e

epicubenol. Esses constituintes foram identificados por meio de analise por cromatografia
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gasosa e espectrometria de massa (CG-EM).

As folhas da goiaba sdo ricas em flavonoides, principalmente quercetina e taninos
hidrolisados, demonstrando efeitos antibacterianos e antidiarreicos sendo capaz de relaxar
musculatura intestinal lisa e inibir as contragdes intestinais (Kamath et al. 2008).

Os pesquisadores ilustraram a composi¢do complexa de P. guajava aplicando vérias
tecnologias de separagdo e identificagdo quimica. Até o momento, 27 componentes quimicos
foram descritos como responsaveis pela atividade antidiarreica e outras atividades relacionadas.
Estes compostos podem ser classificados em seis categorias: quatro glicosideos de
benzofenona, seis terpenos, polissacarideos, 10 flavonoides e sete outros compostos ativos.
(Liu; Jullian; Chassagne, 2024). Trés taninos hidrolisados foram isolados das folhas de P.
guajava, sendo denominados de Guavin A, Guavin C e Guavin D. Estes taninos também podem

contribuir para o efeito adstringente encontrado nas folhas e frutos verdes (Okuda, et al. 1987).

1.2.2.7 Toxicidade

E de extrema importancia que as plantas medicinais e seus respectivos extratos sejam
considerados seguros, sem manifestagdes toxicas ou sensibilizantes, que possam pdr em risco
a saude do usuario. Uma das maneiras de se avaliar a segurancga dos extratos ¢ avaliar seu
potencial citotoxico, ou seja, a capacidade do mesmo em provocar qualquer dano ou alteragdo
fisioldgica em células selecionadas para o estudo (De Haro Moreno ef al. 2018).

Henrique Fernandes et a/.(2025) constataram na goiaba a presenga de glicosideos,
saponinas, terpenoides, fenodis, flavonoides e taninos ao realizar uma triagem com extrato
aquoso da goiaba; outras substancias foram elucidadas como: acidos organicos e cumarinas
encontrados na forma de geninas e de glicosideos, alertando assim a necessidade de avaliar
sua toxicidade.

De acordo com o BRASIL (2016) testes de toxicidade cronica foram realizados durante
6 meses, sendo que o extrato aquoso de folhas de P. guajava foi administrado por sonda
gastrica a 128 ratos de ambos os sexos em doses de 0,2, 2,0 e 20,0 g/dia (1, 10 e 100 vezes a
dose terapéutica normal para o tratamento de diarreia); apresentou como resultado aumentos
significativos no soro observados na contagem de globulos brancos, na fosfatase alcalina, na
transaminase glutamato piruvato e nos niveis de ureia, estes valores ndo foram especificados
pelo autor. Os niveis de so6dio e colesterol foram significativamente reduzidos (p <0,05)
indicando sinais de hepatotoxicidade. Nas fémeas, os niveis de sodio, potassio e albumina
aumentaram significativamente (p < 0,05), enquanto que o nimero de plaquetas e globulina

foi significativamente menor (p < 0,05), estes valores ndo foram especificados pelo autor. A
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avaliacdo histopatologica mostrou grau leve de mudanca da massa gorda e hidronefrose nos
machos e nefrocalcinose e pielonefrite aguda nas fémeas. Num estudo verificou-se que nao
houve mortes em ensaio de toxicidade aguda em dois modelos experimentais, a DLso do
extrato aquoso das folhas de goiaba administrado por via oral em camundongos foi superior a
20,0 g/kg e os resultados histologicos ndo estavam relacionados a toxicidade (Attawish ef al.
1995).

De acordo com De Almeida ef al. (2023) um estudo toxicoldgico agudo (dose Unica)
avaliou as folhas de P. guajava, em dois modelos experimentais: 1) dose letal média (DLso)
em camundongos Swiss e; 2) toxicologia alternativa (classes toxicas agudas) em ratos Wistar.
O autor ndo especificou qual o tipo de extrato utilizado. Nenhuma morte ocorreu com a
administracao de doses até 2.000 mg/kg, e os resultados histologicos ndo sugeriram danos
atribuiveis a toxicidade do material vegetal testado.

A administragdo oral de 100-500 mg/kg de um extrato aquoso de folhas de P. guajava
(DER nao informada) em ratos Wistar foi avaliada e ndo mostrou efeitos toxicos significativos
nos animais apos 72h. Insonia e aparente irritabilidade foram observadas em alguns animais,

apenas com a utilizagdo das maiores doses (400 e 500 mg/kg) (De Almeida, 2023).

1.2.3 Atividade antitumoral de P. guajava.

Recentemente, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) destacou que o cancer ¢ a
segunda principal causa de morte no mundo, com uma previsao de 9,6 milhdes de dbitos em
2018, portanto, o desenvolvimento de solu¢des econdmicas para o tratamento do cancer ¢
urgentemente necessario (Loket al. 2023). Este autor também afirma que numerosos estudos
demonstraram que a planta P. guajava e suas moléculas bioativas, especialmente aquelas
extraidas de suas folhas, suprimem seletivamente o crescimento de células cancerigenas
humanas sem citotoxicidade contra células normais.

Na Figura 5, Loket al (2023) descrevem os varios mecanismos e biomoléculas
envolvidos nos efeitos anticancerigenos dos extratos da planta P. guajava. Os flavonoides
identificados na goiaba, de acordo com Dos Santos e Rodrigues (2017) tém sido caracterizados
como inibidores de células cancerosas, por apresentarem propriedades farmacologicas
conhecidas como antioxidantes, possivelmente controlando assim a proliferacdo celular e
desempenhando o bloqueio da oncogénese por mecanismos que modulam enzimas da via

metabolica carcinogénica.
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Figura 5. Resumo das diversas biomoléculas e dos diferentes mecanismos envolvidos nas propriedades
anticancerigenas dos extratos da planta Psidium guajava.
Fonte: Loket al. (2023).

As folhas da planta apresentaram diversos compostos bioativos com potencial para
atividades anticancerigenas e quimiopreventivas, como por exemplo, o guajadial, um
meroterpenoide isolado das folhas de P. guajava, demonstrou atividade antineoplasica contra
o carcinoma pulmonar de células nao pequenas, inibindo a proliferacio e migragao das
linhagens celulares de cancer de pulmao A549 e H1650. O autor ndo especificou as doses
utilizadas (Loket al. 2023).

Em outra investigacdo, um extrato aquoso de folhas de P. guajava apresentou atividade
inibitoria significativa sobre a viabilidade de células MCF-7 (adenocarcinoma de mama) a 100
ng/mL, demonstrando o potencial do extrato no tratamento do cancer de mama. O autor nao
especificou as doses utilizadas (Lok, Bronwyn et al. 2023). Seguindo sobre a atividade
anticancerigena, o autor relata que um novo glicosideo saponinico terpenoide isolado de uma
fragao de um extrato metandlico de folhas de goiaba foi avaliado por meio do ensaio MTT ((3-
(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-di- fenil brometo de tetrazolina). Na concentracao de 400 ug/mL, o

composto exibiu uma atividade anticancerigena média de 99,64% contra células MCF-7, com
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ICso de 81,50 pg/mL. O composto também apresentou atividade apoptotica superior a 60%

contra células de cancer de mama (Loket al. 2023).

1.2.4 Bioativos de Psidium guajava com acao anti-inflamatoéria

Na medicina tradicional, a goiaba ¢ utilizada para o tratamento de uma série de doengas,
dentre esses os processos inflamatorios. Também ha relatos de sua utilizagdo no tratamento de
inflamacgdes da boca e garganta, como antisséptico de pele e mucosas € como cicatrizante de
feridas (De Almeida, 2023).

Para De Almeida (2023) a atividade anti-inflamatoria e antinociceptiva de um extrato
bruto metandlico de folhas de P. guajava foi avaliada em ratos por meio dos ensaios de edema
de pata induzido por carragenina e de contor¢des induzidas por acido acético. Em ambos os
ensaios, o extrato agiu de forma dose-dependente inibindo a inflamagdo e reduzindo o niimero
de contor¢des. O autor ndo especificou as doses utilizadas.

Em outro ensaio De Almeida (2023) relata a atividade anti-inflamatéria quando
utilizando albumina de ovo e albumina sérica bovina a partir de modelos de inibicao da
desnaturagdo induzida pelo calor onde os extratos de folhas de P. guajava apresentaram taxas
de inibicdo expressivas. A atividade anti-inflamatéria do derivado vegetal, no ensaio que
utilizou a albumina do ovo, foi 30 vezes maior que o medicamento de referéncia utilizado
(diclofenaco sédico); enquanto naquele que usou albumina sérica bovina, os resultados foram
equivalentes. Os valores utilizados nao foram especificados pelo autor

No estudo realizado por Vasconcelos (2024) onde o edema de pata foi induzido pela
administragdo de carragenina (500 pg/pata) a resposta anti-inflamatoria foi observada
principalmente na segunda fase. Uma nanoemulsido com 6leo mineral contendo LPG, chamada
de licopeno (LN) foi utilizada. O licopeno da goiaba vermelha mostrou efeito inibidor contra
esse edema e reduziu a migragdo de neutroéfilos. A via de administragao nao afetou o efeito
inibitdrio sobre o edema de pata, mas a administragdo de LN por via intraperitoneal reduziu de
forma mais eficiente o infiltrado inflamatdrio. De fato, os pardmetros farmacocinéticos de uma

substancia ou de nanoparticulas estao associados as suas vias de administragao.

1.2.5 Bioativos de Psidium guajava com ac¢ao antioxidante
Outra relevante atividade biologica associada a esta espécie ¢ a capacidade antioxidante,
devido ao consideravel conteido de compostos fenolicos metabolizados pela goiabeira

(Henrique Fernandes et al. 2025). A quercetina, encontrada na goiaba pertencente ao grupo dos
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flavonoides, ¢ um composto que tém chamado atengdo devido seus efeitos antioxidantes (Dos
Santos; Rodrigues, 2017).

Segundo Tha et al. (2008) a atividade antioxidante foi avaliada através do DPPH. O
radical DPPH foi reduzido na presenga do extrato etandlico de P. guajava (ICso= 0,15 mg/mL),
indicando atividade antioxidante consideravel sendo mais eficiente do que as substancias puras
testadas como padrdo (vitamina C e cisteina). Observa-se que no caso da vitamina C (176,1
g/mol) o valor determinado para o ICso foi 4,9 mg/mL (28mM) e para a cisteina (121,2 g/mol)
foi 2,4 mg/mL (20 mM). Desse modo, os estudos analisados mostram que P. guajava e suas
respectivas variedades apresentam consideravel potencial antioxidante, associado a presenga de
diversos metabolitos secundarios que exercem essa atividade, a exemplo dos compostos

fenolicos (Henrique Fernandes et al. 2025).

1.2.6 Fator de Protecao Solar de P. guajava.

A radiagdo ultravioleta provoca reacdes fotoquimicas na pele. Exposicdes a essa
radiacao levam a efeitos indesejados, desde uma simples queimadura na pele até problemas
mais graves como o cancer de pele. A busca de substancias, em especial as contidas em extratos
vegetais, com potencial de acdo fotoprotetora ¢ uma importante ferramenta no combate aos
danos das radiagdes UVA (radiacdo ultravioleta A) UVB (radiagdo ultravioleta B) (Gomes et
al. 2022).

Existem dois tipos de radiagdo, a radiacdo UVB (que causa queimaduras solares) ¢ a
radiacdo UVA que ¢ muito perigosa, ¢ ¢ encontrada em niveis muito elevados e mais
expressivos. Além disso, distintamente da UVB, a radiacdo UVA ultrapassa vidros e janelas e
adentra profundamente na pele, conseguindo alcangar até a derme, camada mais profunda da
pele e onde se encontram as fibras de coldgeno e elastina, gerando uma quantidade altissima de
radicais livres, os quais sdo responsaveis por ocasionar o avanco da degradacao das fibras de
colageno e elastina, que dido sustentagdo a pele, sendo as principais responsaveis pelo
fotoenvelhecimento, incluindo rugas, linhas de expressao, flacidez e manchas (Da Silva, 2020).

Os protetores solares possuem filtros que sdo moléculas ou complexos moleculares
capazes de absorver, refletir ou dispersar a radiagdo UV e os antioxidantes atuam interferindo
na transferéncia de elétrons do processo oxidativo, que ¢ um dos processos quimicos mais
fundamentais para a sobrevivéncia das células, impedindo a produ¢do em excesso de radicais
livres e outras espécies reativas de oxigénio (ERO), que podem causar dano oxidativo (Da Silva,

2020).



38

A atividade fotoprotetora da espécie P. guajava pode ser justificada pela presenca de
compostos fenodlicos, tais como flavonoides como a quercetina, o acido galico, catequina, que
tem a capacidade de absorver a luz ultravioleta nos comprimentos de onda de 200 a 400 nm
(Gomes et al. 2022).

De acordo com Gomes et al. (2022) a partir da concentragdo de 200 pg/mL (FPS 11,38
+ 0,018) foi obtido um valor de fator de protegdo UV-B superior ao Fator de Proteg¢ao Solar 6,
minimo valor estabelecido pela ANVISA na RDC n° 30/2012. Os valores de FPS demonstraram
existir uma relagdo concentracdo-dependente e assim, aumentaram com a elevacao da
concentra¢do do extrato das folhas de P. guajava testado.

Em outro estudo Gomes ef al. (2022) relatam que avaliaram a atividade fotoprotetora
de outras espécies, sendo estas as folhas de Oscimum sanctum (manjericao), os frutos de
Caricapapaya (mamao), a Eugenia uniflora, espécie da familia Myrtaceae e a com P. guajava.
Demonstrou-se que o extrato etanolico das folhas de Psidium guajava desponta como potencial
fotoprotetor por ser capaz de absorver a radiacdo UVB in vitro, com FPS considerado de alta

protecao, em sua maior concentragao.

1.2.7 Consideragoes Finais

Os resultados reforgam o potencial da goiabeira como recurso natural de interesse para
a saude humana e animal, contribuindo para a valorizacdo de praticas sustentaveis e do
conhecimento tradicional. Nesse contexto, o estudo dialoga com os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da Agenda 2030 (ONU, 2015), especialmente o ODS 3
(Satde e Bem-Estar), ao evidenciar alternativas promissoras para a promogao da saude; o ODS
12 (Consumo e Producdo Responsaveis), ao incentivar o aproveitamento sustentavel dos
recursos vegetais; e 0 ODS 15 (Vida Terrestre), ao valorizar a biodiversidade e o uso consciente
das espécies vegetais. Dessa forma, a ampliagdo das pesquisas sobre P. guajava pode contribuir
para o desenvolvimento de estratégias inovadoras e sustentaveis voltadas a saude humana e

animal e a conserva¢ao ambiental.
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1.4 Objetivo
Investigar a composi¢do quimica e o potencial antiproliferativo, inibidor da produ¢do de 6xido

nitrico, antioxidante e fotoprotetor do extrato bruto das folhas de Psidium guajava.



CAPITULO 2

ARTIGO
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POTENCIAL BIOLOGICO E COMPOSICAO QUIMICA DO EXTRATO BRUTO
DAS FOLHAS DE Psidium guajava

O capitulo 2 foi editado de acordo com as normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas

- ABNT.
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POTENCIAL BIOLOGICO E COMPOSICAO QUIMICA DO EXTRATO BRUTO
DAS FOLHAS DE Psidium guajava

RESUMO

Psidium guajava, nativa das Américas, pertencente a familia Myrtaceae, apresenta facil
adaptacgao climatica, e reconhecida por suas atividades antidiarreica, antioxidante e antitumoral.
O presente estudo teve como objetivo caracterizar a composi¢do quimica e avaliar o potencial
bioldgico do extrato bruto (EB) das folhas de Psidium guajava. O EB foi obtido por maceragao
dindmica com renovacao de solvente (alcool etilico 96 °GL). A identificagdo quimica do EB foi
realizada por cromatografia liquida de ultraeficiéncia acoplada a espectrometria de massas de
alta resolucdo (UHPLC-MS) resultando em duas classes de compostos: acidos fendlicos
(cafeico, galico, protocatecuico, p-cumarico, quinico, hidroxibenzoico) e flavonoides
(isoquercetina, kaempferol, quercetina e quercitrina). A atividade antiproliferativa foi
determinada em linhagens de células tumorais humanas: AGS (adenocarcinoma gastrico),
Caco-2 (adenocarcinoma colorretal), MCF-7 (adenocarcinoma de mama), NCI-H460
(carcinoma pulmonar) e em linhagem celular ndo tumoral utilizando células Vero, onde o EB
apresentou Glso de 199ug/mL em AGS e 276ug/mL em Caco-2 e células Vero CCso=
351,00pg/mL. A inibi¢do da producao de 6xido nitrico (ON) e a atividade antioxidante celular
(AAC) (%) foram determinadas em macrofagos de camundongos RAW 264.7 encontrando
ICso= 126pg/mL do EB. Neste estudo ndo foi encontrada atividade antioxidante celular. O teor
de fenois totais foi determinado pelo método de Folin Ciocalteu, com 307,26 pg equivalente de
acido galico/ mg de extrato; e o teor de flavonoides totais pelo método de cloreto de aluminio
com 317,80 pg equivalente de quercetina/mg de extrato na concentragdo de 1,0 mg/mL.
Também foram determinadas as atividades antioxidantes utilizando os métodos colorimétricos
DPPH (ICs50=1,04 mg/mL); FRAP (2,48 uM de sulfato ferroso/mg de extrato); e ABTS (2,74
uM de Trolox/mg de extrato). A determinacdo do fator de protecdo solar (FPS) do EB nas
concentracoes de 1,0 a 0,25 mg/mL foi de 27,42 a 7,99, respectivamente. A razao UVA/UVB
variou de 1,43 a 1,48 e o comprimento de onda critico (Ac) foi de 375 nm. Em conjunto, os
resultados demonstraram que o extrato etanélico das folhas de P. guajava apresenta composigao
quimica rica em compostos fendlicos e flavonoides, com atividade anti-inflamatoria,
antiproliferativa moderada, elevada atividade antioxidante em ensaios quimicos e expressiva

acao fotoprotetora, evidenciando seu potencial para aplicagdes farmacéuticas e cosméticas.



PALAVRAS-CHAVE: Acidos fendlicos. AGS. Caco-2. Flavonoides. FPS. Oxido nitrico.
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BIOLOGICAL POTENTIAL AND CHEMICAL COMPOSITION OF THE CRUDE
EXTRACT FROM Psidium guajava LEAVES

ABSTRACT

Psidium guajava, a member of the Myrtaceae family native to the Americas, adapts easily to
various climates and is recognized for its antidiarrheal, antioxidant, and antitumor activities.
This study aimed to characterize the chemical composition and evaluate the biological potential
of the crude extract (CE) from Psidium guajava leaves. The CE was obtained via dynamic
maceration with solvent renewal (96° GL ethyl alcohol). Chemical identification of the CE was
performed using ultra-high-performance liquid chromatography coupled with high-resolution
mass spectrometry (UHPLC-MS), revealing two classes of compounds: phenolic acids (caffeic,
gallic, protocatechuic, p-coumaric, quinic, and hydroxybenzoic acids) and flavonoids
(isoquercitrin, kaempferol, quercetin, and quercitrin). Antiproliferative activity was assessed
against human tumor cell lines AGS (gastric adenocarcinoma), Caco-2 (colorectal
adenocarcinoma), MCF-7 (breast adenocarcinoma), and NCI-H460 (lung carcinoma) and the
non-tumor Vero cell line; the CE exhibited Glso values of 199 pg/mL for AGS and 276 pg/mL
for Caco-2, and a CCso of 351.00 pg/mL for Vero cells. Inhibition of nitric oxide (NO)
production and cellular antioxidant activity (CAA%) were determined using RAW 264.7 mouse
macrophages, yielding an ICso of 126 pg/mL for the CE. No cellular antioxidant activity was
found in this study. Total phenolic content was determined using the Folin-Ciocalteu method
(307.26 pg gallic acid equivalent/mg extract), and total flavonoid content using the aluminum
chloride method (317.80 pg quercetin equivalent/mg extract at a concentration of 1.0 mg/mL).
Antioxidant activities were also determined using colorimetric methods: DPPH (ICso = 1.04
mg/mL), FRAP (2.48 uM ferrous sulfate/mg extract), and ABTS (2.74 uM Trolox/mg extract).
The sun protection factor (SPF) of the ethanolic extract (EE) ranged from 27.42 to 7.99 at
concentrations of 1.0 to 0.25 mg/mL, respectively. The UVA/UVB ratio ranged from 1.43 to
1.48, and the critical wavelength (Ac) was 375 nm. Overall, the results demonstrated that the
ethanolic extract of P. guajava leaves possesses a chemical composition rich in phenolic
compounds and flavonoids, exhibiting anti-inflammatory activity, moderate antiproliferative
activity, high antioxidant activity in chemical assays, and significant photoprotective action,

highlighting its potential for pharmaceutical and cosmetic applications.

KEYWORDS: Phenolicacids. SFA. Caco-2. Flavonoids. SPF. Nitric oxide.
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2.1 Introducio

A goiabeira (Psidium guajava L.) ¢ uma das espécies mais importantes do género
Psidium. A espécie estd distribuida em muitos paises devido a sua capacidade de crescer em
condigdes tropicais e subtropicais (Da Silva, 2020). Diferentes partes da planta tém sido muito
utilizadas na medicina popular para o tratamento de colicas, colites, diarreia, disenterias,
diabetes, ulcera, malaria, reumatismo e tosse (De Araujo Moysés et al.,2023). Na medicina
veterinaria destaca-se o uso das folhas de goiaba no manejo clinico da diarreia neonatal em
bezerros devido a presenga de taninos (Da Silva et al., 2026).

Além dos taninos, as folhas de P. guajava sdo ricas em flavonoides (Da Silva, 2020),
especialmente quercetina, além de outros compostos como Oleos essenciais, alcaloides,
triterpenoides, esteroides e saponinas (Naseer et al., 2018). Esses metabolitos atuam na inibi¢ao
ou atenuagdo dos danos causados por espécies reativas nas células, o que pode justificar a
atividade antioxidante observada no extrato bruto das folhas deste estudo, evidenciada pelos
ensaios de eliminagdo do radical DPPH, poder redutor do ferro (FRAP) e capacidade
antioxidante pelo método ABTS (Kamath et al.; 2008).

De acordo com Turri (2018), extratos e principios ativos obtidos de P. guajava L.
demonstraram potencial antitumoral, demonstrando efeitos promissores tanto em culturas de
células tumorais humanas quanto em modelos experimentais com animais. E neste sentido, esta
pesquisa procurou corroborar com ensaios antiproliferativos do extrato bruto das folhas de
goiaba em linhagens celulares, bem como com a inibigdo da producao de 6xido nitrico em
macréfagos da linhagem RAW-264.7.

Atualmente ha interesse crescente no desenvolvimento de filtros solares baseados em
produtos naturais, visto a atual tendéncia por cosméticos verdes. Os danos causados a pele pela
radiacao solar sao agudos e cronicos, como manchas, queimaduras (vermelhidao e até bolhas),
descamacgdo e cancer de pele. O uso de matérias-primas naturais que apresentam atividade
fotoprotetora ou capacidade de potencializar o FPS destes filtros sdo alvos interessantes para
pesquisas, uma vez que comprovada sua atividade absorvedora, podem intensificar a protecao
do produto (Pinto, 2013). A acdo fotoprotetora do extrato alcodlico das folhas de goiaba
encontra-se relacionada com a presenca de flavonoides e acidos fendlicos relatados na literatura
(Da Silva, 2020), e identificados no presente estudo.

Em conjunto, as evidéncias demonstram que P. guajava constitui uma importante fonte
de metabolitos bioativos, com potencial para aplicagdes farmacéuticas, cosméticas e
veterinarias, reforcando a relevancia de estudos que ampliem o conhecimento sobre suas

propriedades bioldgicas e seu aproveitamento tecnologico. Neste sentido, o objetivo do presente
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estudo consistiu na obten¢do do extrato bruto das folhas de P. guajava; identificacdo quimica
por UHPLC-MS; determinacgao das atividades antiproliferativa, inibidora da producdo de 6xido
nitrico, antioxidante celular; determinacgao dos teores de fenois e flavonoides totais; atividades

antioxidante pelos métodos colorimétricos DPPH, FRAP e ABTS e fator de protegado solar.

2.2 Material e métodos
2.2.1 Obtenciao do material vegetal
As folhas de P. guajava foram coletadas de um exemplar adulto localizado no Horto
Medicinal da Universidade Paranaense (UNIPAR), campus Umuarama. A identificacdo
botanica foi realizada em um exemplar que se encontra depositado no herbario da Universidade
Paranaense sob o n°® 61. A espécie encontra-se registrada no Sistema Nacional de Gestao do

Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado sob o n® A5668DS5.

2.2.2 Preparo do extrato bruto das folhas de P. guajava

As folhas foram pulverizadas e determinada a granulometria a 850 um e submetidas ao
processo de maceragao dindmica com esgotamento de solvente, utilizando alcool 96°, seguindo-
se de evaporacdo do solvente (Evaporador rotativo TE-210), obtendo assim o extrato bruto das

folhas de goiaba.

2.2.3 Analise por cromatografia liquida de ultraeficiéncia acoplada a espectrometria de
massas de alta resolucao (UHPLC-MS) do extrato bruto das folhas, de Psidium guajava
O extrato das folhas de P. guajava foi analisado por cromatografia liquida de
ultraeficiéncia (Shimadzu, Nexera X2) acoplada a espectrometria de massas de alta resolug¢ao
(QTOF Impact I1, Bruker Daltonics Corporation, USA) equipada com uma fonte de ionizagao
por eletropulverizacao. A tensao capilar foi operada no modo de ionizagao negativa, definida
em 4500 V, e com um potencial de compensacdo da placa final de -500 V. Os parametros do
gas seco foram ajustados para 8 L/min a 200 °C com uma pressao de gas de nebulizagdo de 4
bar. A fragmentacdo, dissociacao induzida por colisdao (CID) foi realizada usando argénio (Ar)
e energia de colisao de 15 a 30 eV. Os dados foram coletados de 50-1300 m/z com uma taxa de
aquisicdo de 5 espectros por segundo, e os ions de interesse foram selecionados por
fragmentacdo automadtica da varredura por tandem massspectrometry(MS/MS). A separagdo
cromatografica foi realizada em coluna C18 (75%2.0 mm i.d.; 1.6 pumShim-pack XR-ODS III).
A mistura gradiente de solventes A (H20) e B (acetonitrila) foi a seguinte: 5% B 0-1 min, 30%
B 1-4 min, 95% B 4-8 min, mantida a 95% de B 8-17 min, a 40 °C. A identifica¢do desses
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compostos foi proposta em uma revisdo do género Psidium (Caicedo Arana, 2023; Costa, 2025;
Parra e Landrum, 2023; Proenca et al. 2022), além do valor do erro de massa e comparacao
com bancos de dados como MassBank (http://www.massbank.jp/) ¢ Human Metabolome

Database (http://www.hmdb.ca/).

2.2.4 Atividade antiproliferativa do extrato bruto das folhas de P. guajava

As atividades antiproliferativas do extrato bruto de P. guajava foram realizadas em
parceria com o Centro de Investigacao de Montanha (CIMO), Instituto Politécnico de Braganca,
Portugal. Foram utilizadas as seguintes linhagens de células tumorais humanas: AGS
(adenocarcinoma géstrico), Caco-2 (adenocarcinoma colorretal), MCF-7 (adenocarcinoma de
mama), NCI-H460 (carcinoma pulmonar). Uma linhagem celular ndo tumoral também foi
testada: Vero (African green monkey kidney). A metodologia utilizada baseou-se em protocolo
estabelecido por Barros, ef al. (2013). Todas foram mantidas em meio RPMI-1640 (Meio de
cultivo Roswell Park Memorial Institute 1640 Medium) suplementado com 10% de soro fetal
bovino, glutamina (2 mM), penicilina (100 U/mL) e estreptomicina (100 pg/mL), com excecao
das células Vero, que foram mantidas no meio DMEM (Dulbecco Modified Eagle’s Medium)
suplementado com soro fetal bovino (10%), glutamina e antibioticos. Os frascos contendo as
culturas de células foram incubados em estufa contendo 5% de CO2 a 37°C em atmosfera imida.

As células foram utilizadas somente quando apresentavam confluéncia de 70 a 80%. Uma
massa conhecida de cada um dos extratos (8 mg) foi dissolvida em H>O e DMSO
(dimetilsulfoxido) (50:50, 1 mL), a fim de obter as solugdes estoque iniciais com concentracao
de 8 mg/mL. A partir desta concentracdo foram realizadas dilui¢des sucessivas, obtendo as
concentragdes de extrato bruto que variaram de (0,125 - 8 mg/ mL). Cada uma das concentragdes
do extrato (10 pL) foi incubada com a suspensao de células (190 puL) das linhagens testadas em
microplacas de 96 pogos por 72 horas.

As microplacas foram incubadas a 37°C com 5% CO», em atmosfera imida, apds verificar
a aderéncia das cé¢lulas. Todas as linhas celulares foram testadas a uma concentracao de 10.000
células/poco. Apods o periodo de incubagdo, as células foram ajustadas: O TCA (4cido
tricloroacético) (10% p/v; 100 pL) foi previamente resfriado e as placas incubadas por 1 hora a
4°C, lavadas com agua e, apos secagem, foi adicionada uma solu¢do SRB (Sulforhodaminasrb
B) (0,057%, m/v; 100 puL), permanecendo a temperatura ambiente por 30 minutos. Para remover
o SRB ndo aderido, as placas foram lavadas trés vezes com uma solucdo de acido acético (1% v/
v) e colocadas para secar a temperatura 37°. Finalmente, o SRB aderido foi solubilizado com Tris

(10 mM, 200 pL) e a absorbancia no comprimento de onda de 540 nm foi lida em um leitor de



51

microplacas Biotek ELX800. Os resultados foram expressos em termos de concentragdo do
extrato bruto das folhas de P. guajava com capacidade de inibir o crescimento celular em
50%(Glso). Como controle positivo, foi utilizada a elipticina. Também foi determinado o indice
de seletividade (IS) que consiste na razao entre a concentragao citotoxica 50% (CCso) para células

Vero e ICso para as células tumorais utilizadas conforme Equagao (1).

. GI50 da célula nao tumoral

IS =

GIS(} da célula tumoral N
Equacao (1)

2.2.5 Atividade inibidora da producao de 6xido nitrico (ON) do extrato bruto das folhas
de P. guajava

A habilidade do extrato bruto das folhas de P. guajava de inibir a produgdo de 6xido
nitrico seguiu o protocolo estabelecido por Corréa ef al. (2015). O extrato bruto foi dissolvido
em H>O e DMSO (50:50, 1 mL), para obter concentracdo final de 8 mg/mL, a partir da qual
foram realizadas dilui¢cdes sucessivas, obtendo-se as concentragdes a serem testadas (0,125 - 8
mg/mL). Macréfagos de camundongo da linhagem celular RAW 264.7, obtidos da DMSMZ-
Leibniz - Institut DSMZ - Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH,
foram cultivados em meio DMEM, suplementado com soro fetal inativado por calor (SFB)
(10%), glutamina e antibidticos, e mantidos incubados a 37°C, com 5% de CO; sob atmosfera
umida. As células foram separadas com um raspador de células. Em cada pogo foi adicionada
uma aliquota da suspensio de células de macrofagos (300 uL) com densidade celular de 5 x 10°
células/mL e proporcao de células mortas abaixo de 5% de acordo com o teste de exclusdo com
azul de tripan. As microplacas foram incubadas por 24h nas condi¢des previamente indicadas de
forma a permitir adequada aderéncia e multiplicagdo das células. Apos esse periodo, as células
foram tratadas com diferentes concentragdes do extrato bruto de P. guajava (15 pL, 0,125 — 8
mg/mL) e incubadas por uma hora, sendo a faixa de concentragao testada de 6,25 — 400 pg/mL.
A estimulagdo foi realizada com a adi¢ao de 30 uL da solugdo de lipopolissacarideo - LPS
(ImL/mL) e incubada por mais 24 horas. Dexametasona (50 mM) foi utilizada como controle
positivo e as amostras na auséncia de LPS foram usadas como controle negativo.

A quantificagdo do oxido nitrico foi realizada por meio do kit do sistema de reagentes
Griess (solugdes de nitrofenamida, etilenodiamina e nitrito) e por meio da curva de calibragao do
nitrito (nitrito de s6dio 100 mM a 1,6 mM) preparada em placa de 96 pocos. O 6xido nitrico
produzido foi lido a uma absorbancia a 540 nm (leitor de microplaca ELX800 Biotek, Bio-Tek

Instruments, Inc., Winooski, VT, EUA) e por comparagao com a curva de calibragdo padrao.
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Os resultados foram calculados através da representacdo grafica da porcentagem de
inibi¢do da produgdo de 6xido nitrico versus a concentragdo das amostras e expressos em relacao
a concentracao de extratos brutos que causa a inibicao de 50% da produgao de 6xido nitrico -

1Cso.

2.2.6 Atividade antioxidante celular (AAC)

Para avaliar a atividade antioxidante celular, o extrato bruto foi dissolvido em H>O e
DMSO (50:50, 1mL), a fim de se obter uma concentracao de 8mg/mL, a partir da qual foram
feitas dilui¢des sucessivas com 2',7'-diclorohidrofluoresceina (DCFH) preparada com etanol e
diluida com HBSS (50uM), obtendo-se as concentracdes a serem testadas (32,5 — 2000 uM).

Para o método da atividade antioxidante celular (AAC), foi utilizada uma cultura de
células de macréfagos de camundongo (RAW 264.7). As células foram destacadas do frasco de
crescimento de culturas com um raspador de células e uma solucdo de 70.000 células/mL foi
preparada. Uma aliquota da suspensdo de células de macréfagos (300 pL) foi transferida para
uma placa preta de 96 pocos de fundo transparente (SPL Lifesciences). As placas foram
incubadas por 48 horas nas condi¢cdes mencionadas em estufa com 5% de CO2 a 37 °C e sob
atmosfera imida, de forma a garantir adequada adesdo e multiplicagdo celular. Apds esse
periodo, o meio de crescimento foi descartado e as células foram lavadas com HBSS (solugdo de
sais balanceados de Hank) (2x, 100 pL), tratadas com diferentes concentragdes do extrato bruto
(200 puL; 32,5 — 2000 uM) e incubadas por 1 hora. A fluorescéncia foi determinada a 485 nm de
excitacdo e 538 nm de emissao (leitor de microplacas Biotek FLx800) a cada 5 minutos durante
1 hora. Quercetina foi usada como controle positivo, e diclorohidrofluresceina e meio de cultura
DMEM foram usados como controles negativos. Os resultados foram expressos em micromoles

de equivalentes de quercetina por grama de extrato (umol EQ/g de extrato) (De La Fuente, 2022).

2.2.7 Determinacao dos fendis totais (FT)

A determinacdo do teor de fendis totais (FT) presentes no EB das folhas de P. guajava
foi feita por meio de espectroscopia na regido do visivel utilizando o método de Folin-Ciocalteu
segundo Swain e Hillis (1959) com modificacdes de Sousa de Sa (2012). As amostras dos
extratos foram diluidas em metanol em 04 concentragdes(1,0; 0,75; 0,50 e 0,25 mg/mL. A
solucdo reagente foi composta por 155 pL da solucdo de Folin-Ciocalteu, 125 pL de solucao de
carbonato de sddio seguido de 20 pLL da amostra diluida (1 mg/mL) em cada pogo da microplaca.
A mistura foi deixada em repouso na auséncia de luz por 60 min e a leitura foi realizada no

aparelho SpectraMax Plus***Microplate Reader a 760 nm, em triplicata. A curva de calibragio
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foi obtida com sete dilui¢cdes de acido galico (0-100 pg/mL). A equagdo da curva de calibragao

obtida por regressao linear ocorre conforme a Equagdo (2):

A=0,0196 C-0,031 (R*=0,9997)
Equagdo (2)

Onde A representa a absorbancia medida, C a concentra¢do de equivalentes de acido
gélico, e R? representa o coeficiente de determinacio para a regressio multipla. Os resultados

foram expressos como pg equivalente de acido galico (EAG) por mg de amostra.

2.2.8 Determinacio de flavonoides totais

O teor de flavonoides totais foi determinado pelo método colorimétrico com cloreto de
aluminio segundo Alves e Kubota (2013). Os extratos foram ressuspendidos em etanol: dgua
(80:20 volume /volume) para obtengao de concentragdes de 1,0; 0,75; 0,5 e 0,25 mg/mL. Uma
aliquota de 0,5 mL de extrato foi misturada a 0,5 mL de solugdo de cloreto de aluminio 2% (m/v)
em metanol e mantida a temperatura ambiente por 10 minutos. A variacdo da absorbancia foi
determinada a 425 nm. A solugao de cloreto de aluminio foi utilizada como controle analitico. A
concentracdo de flavonoides foi calculada com base na curva padrdo de quercetina (5 — 40
png/mL). Os resultados foram expressos em pg equivalentes de quercetina (EQ) por mg de

extrato.

2.2.9 Determinacio do Fator de Proteciao Solar (FPS) in vitro

O extrato foi utilizado na determinacdo do fator de protegdo solar segundo metodologia
descrita por Mansur, et al. (1986). Os extratos foram ressuspendidos em etanol para obtengdo
de concentragdes de 1,0; 0,75; 0,5 ¢ 0,25 mg/mL. A absorbancia de cada dilui¢ao foi determinada
em trés repeti¢des nos comprimentos de onda de 290 a 320 nm com incrementos de 5 nm. O

etanol foi utilizado como controle analitico. O céalculo do valor do FPS foi baseado na Equacao

(3).
FPS = CF EE()) * I(1) * Abs(})

Equagao (3)

Onde: CF = 10 (fator de correcdo); EE(A) = espectro de efeito eritemal; I(A) = espectro de
intensidade solar; Abs(A) = absorbancia da amostra no comprimento de onda A; os valores de

EE(M) x I(M) s@o constantes (Mansur.ef al. 1986).
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2.2.9.1 Razao UVA/UVB e Comprimento de Onda Critico (Ac)

A razdao UVA/UVB ¢ a razdo entre a area sob a curva do espectro de absor¢ao UVA
(320-400 nm) e a area sob a curva do espectro de absorcao UVB (290-320 nm) (Wu et al.,
2020). Quanto mais proxima a propor¢do estiver da unidade, maior serd a classificacdo de
protecdo UVA. O extrato foi diluido em alcool etilico para obter concentracdes de 1.0, 0,75,
0,50 e 0,25 mg/mL. O espectro de absorcao de cada dilui¢do foi determinado em triplicata em
comprimentos de onda de 290 a 400 nm em incrementos de 5 nm. O etanol foi usado como

controle analitico. As propor¢des UVA/UVB foram calculadas de acordo com a Equagao (4).

faro ADAR)
;;]é) d(l) 290
UVA _ Jang A ()
= 320
UVB fzgo d(d)

Equacao (4)
O Quadro 1 descreve como os extratos foram classificados de acordo com os niveis de
protecao UV A do sistema de classificagdao por estrelas da Boots (Boots, 2008). O espectro de
absor¢ao também foi usado para determinar o comprimento de onda critico, que representa o
comprimento de onda abaixo do qual 90% da curva do espectro se situa entre 290 nm a 400 nm.

O comprimento de onda critico maior ou igual a 370 nm indica protecao solar de amplo espectro

(Wang et al., 2008).

Quadro 1. Grau de protecdo UVA de acordo com o sistema de classificagao de estrela de
Boot’s.

Limites de UVA/UVB

0-0,2 0,21-04 | 0,41-0,6 | 0,61-0,8 | 0,81-0,9 [ >0,91

Numero de estrelas - * Hok *ok ok sk se sk .

Protecao UVA Muito baixa | Moderada Boa Superior Maxima | Ultra
Fonte: Boot’s (2008).

2.2.10 Determinacio das atividades antioxidantes
2.2.10.1 Sequestro do radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH)

Para determinar a capacidade do sequestro de radicais livres de DPPH, utilizou-se a
metodologia descrita por Rufino et al. (2007). Uma aliquota de 10puL das diferentes
concentragdes das amostras (1,0; 0,75; 0,5 e 0,25 mg/mL), foi adicionada a 290 puL de solucao
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metanodlica de DPPH (60 uM), preparada no momento da atividade. Para o controle negativo
foram utilizados 10 pL de metanol na solu¢do de DPPH (60 uM). A mistura foi mantida no
escuro a temperatura ambiente por 30 minutos. A reducdo da absorbancia foi medida em 515
nm, em um aparelho SpectraMax Plus 384 Microplate Reader. A capacidade antioxidante total
das amostras foi calculada utilizando uma solugdo padrao de quercetina (60 pM), como
referéncia de 100%. A partir da correlacdo entre absorbancia e concentracdo da amostra
antioxidante foi determinada a concentracdo necessaria para reduzir 50% dos radicais livres

(ECso)(Concentragao efetiva 50%).

2.2.10.2 Poder antioxidante de Reduc¢io do Ferro (FRAP)

Este método foi avaliado conforme descrito por Rufino et al. (2006). Para preparar o
reagente FRAP foram combinados 25 mL de tampao acetato (0,3 M), 2,5 mL de solucao aquosa
de 2,4,6-Tris(2-piridil)-s-triazina (TPTZ ,10 mM), 2,5 mL de solugdo aquosa de cloreto férrico
(20 mM) e 3 mL de agua destilada. A solucdo reagente foi composta por 10 pL das amostras
nas concentragdes (1,0; 0,75; 0,5 e 0,25 mg/mL), 290 uL do reagente FRAP em cada pogo da
microplaca. A mistura foi colocada no aparelho Spectra Max Plus 384 Microplate Reader e
mantida a 37 °C por 30 minutos. A absorbancia foi determinada a 595 nm. Usando uma curva
padrao de sulfato ferroso (0 —2000 uM) foi calculada a percentagem de atividade antioxidante.

A atividade antioxidante foi expressa em pM de sulfato ferroso/mg da amostra.

2.2.10.3 Sequestro do radical ABTS (2,2’-azinobis-(acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico))

Para determinar a atividade antioxidante pelo método de sequestro do radical ABTS+, foi
utilizada a metodologia descrita por Rufino et al. (2007). Inicialmente, o radical ABTS+ foi
formado a partir da reagdo de 5,0 mL de ABTS 7 mM com 88 pL de persulfato de potassio 140
mM, incubados a temperatura ambiente e ao abrigo da luz por 16 horas. Apds esse periodo, 1
mL da solugdo foi diluido em etanol até se obter uma solugdo com absorbancia de 0,70 nm =+
0,05 nm a 734 nm. Microplacas com 96 pogos foram utilizadas para a analise, com 10 pL de
extrato (nas concentragdes de 1,0, 0,75, 0,50 e 0,25 mg/mL) e 290 uL da solugdo contendo o
radical ABTS+ adicionados a cada pogo. A mistura foi colocada no leitor de microplacas
SpectraMax Plus384 e a absorbancia foi determinada apds 30 minutos de reagdo. O antioxidante
sintético Trolox foi utilizado como solug¢do padrao nas concentracdes de 100, 500, 1000, 1500
e 2000 uM em etanol. Todas as leituras foram realizadas em triplicata e os resultados foram

expressos em mM de Trolox por miligrama de extrato.
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2.2.11 Analise estatistica
Todas as andlises foram realizadas em triplicata. Os resultados foram submetidos a
analise de variancia (ANOVA) e as diferencas entre médias foram determinadas pelo teste de

Tukey com nivel de significancia de 5% utilizando o programa Minitab 17.

2.3 Resultados
A identificacdo quimica foi realizada por cromatografia liquida de ultraeficiéncia
(UHPLC) cujos resultados encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Composi¢do quimica do extrato bruto das folhas de Psidium guajava determinada
por UHPLC.

Composto Massa exata tedrica Massa exata Erro Tr (min)

m/z [M-H] experimental m/z (ppm)

[M-H]

Acido quinico 191,055 191,0531 9,94 0,83
Acido galico 169,0131 169,0117 8,28 0,97
Acido 153,0182 153,0168 9,15 3,31
Protocatecuico
Acido cafeico 179,035 179,0319 17,31 4,3
Isoquercetina 463,0876 463,081 14,25 4,45
Acido 137,0233 137,0218 10,94 3,82
Hidroxibenzoico
Acido p-cuméarico  163,0389 163,0373 9,81 4,57
Quercitrina 447,0921 447,0868 11,85 4,62
Quercetina 301,0342 301,0307 11,63 5,13
Kaempferol 285,0393 285,036 11,58 5,14

Tr tempo de retencdo. Fonte: elaboracdo pelos autores

O perfil quimico obtido indica que o extrato bruto das folhas de Psidium guajava € rico
em metabolitos fenolicos bioativos. Na Tabela 1 fica evidenciada a presenca de dez compostos
fendlicos pertencentes, principalmente, as classes dos acidos fendlicos e flavonoides. Entre os
compostos identificados, destacam-se os acidos fendlicos, como acido quinico, acido galico,
acido protocatecuico, acido hidroxibenzoico, acido cafeico e acido p-cumaérico, substancias
amplamente reconhecidas por suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e
antimicrobianas. Também foram identificados flavonoides de grande relevancia biologica,

como isoquercetina, quercitrina, quercetina e kaempferol.
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Este estudo também avaliou a inibi¢ao da produg¢do de 6xido nitrico em macréfagos de
camundongos da linhagem RAW 264.7 e o efeito antiproliferativo em quatro linhagens de
células antitumorais (AGS, Caco-2, MCF-7 e NCI-H460) do extrato bruto da goiaba, cujos
resultados encontram-se discriminados na Tabela 2.

Tabela 2. Atividade antiproliferativa e inibi¢do da producao de 6xido nitrico e indice de
seletividade do extrato bruto das folhas de Psidium guajava.

Extrato bruto das Controle positivo
folhas de
Psidium guajava

Atividade inibidora da
producao de 6xido nitrico Dexametasona
(ICs0 pg/mL)

RAW 264.7 126 + 2B 6,3 £ 0.4A
Linhagens Celulares Atividade IS Elipticina
antiproliferativa

(GlIso pg/mL)

AGS 199 + 18aB 1,76 1,23 +0,03aA
Caco-2 276 + 6bB 1,27 1,21 +0,02aA
MCF-7 >400 1,02 £ 0,02aA

NCI-H460 >400 1,01 £0,01aA

Vero 351 + 23¢B 1,41 +0,06aA

Fonte: elaboracdo pelos autores

As médias aritméticas + desvio padrdo seguidas por diferentes letras, maitisculas em linhas e minusculas em
colunas diferiram significativamente pelo teste HSD de Tukey (p < 0,05). ICso = concentragdo efetiva que
proporciona 50% de inibi¢do da produgdo de oOxido nitrico. AGS (adenocarcinoma gastrico). Caco-2
(adenocarcinoma colorretal). MCF-7 (adenocarcinoma de mama). NCI-H460 (carcinoma de pulmao). African
green monkey kidney epitelial cells (VERO).

O extrato bruto das folhas de P. guajava apresentou ICso de 126 + 2 pg/mL, Em
contrapartida, a dexametasona apresentou ICso de 6,3 = 0,4 ug/mL, sendo aproximadamente 20
vezes mais potente que o extrato.

Os resultados demonstram que o extrato bruto das folhas de P.guajava possui atividade
antiproliferativa seletiva, especialmente contra as linhagens de cancer gastrico (AGS) e
colorretal (Caco-2). Entretanto, essa atividade ¢ moderada quando comparada a elipticina e ndo
foi observada frente as linhagens de cancer de mama (MCF-7) e de pulmao (NCI-H460). O
indice de seletividade identificado neste estudo foi de 1,76 para AGS e de 1,27 para Caco-2,

indicando potencial para o desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos. Contudo, sdo
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necessarios estudos adicionais para isolar os compostos bioativos responsaveis por essa
atividade e investigar seus mecanismos de acdo e seguranga biologica.
A atividade antioxidante celular foi avaliada em macrofagos de camundongos da

linhagem RAW 264.7 com resultados apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Atividade antioxidante celular do extrato bruto das folhas de Psidium

guajava
Amostra Concentragdo maxima testada % de inibi¢do da concentragdo
(ug/mL) maxima testada
EB folhas 2000 N.D
Quercetina 2000 93%

EB: extrato bruto, N.D: ndo detectavel.
Fonte: elaboracdo pelos autores

Observou-se que, na maior concentragdo avaliada (2.000 pg/mL), o extrato bruto ndo
apresentou atividade antioxidante celular mensuravel.
O extrato bruto também foi avaliado quanto as atividades antioxidantes in vitro utilizando

os métodos colorimétricos DPPH, FRAP e ABTS, cujos resultados encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4. Atividade antioxidante, avaliada pela eliminacdo do radical 2,2-difenil-1-picril-
hidrazila (DPPH?e), pelo ensaio de poder de redugao do ferro (FRAP) e por ABTS (2.2'azinobis-
(3ethylbenzthiazoline-6-Sulfonic Acid) do extrato bruto das folhas de Psidium guajava.

Amostra DPPH’ FRAP ABTS
mg/mL ICso (mg/mL) (UM sulfato ferroso/mg de (uM de Trolox/mg
EB) de EB)
EB 1,04 +0,16b 2,48 +£0,06b 2,74+ 0,04b
Quercetina 0,010+ 0,001a - -
Trolox - 9,175+ 0,001a 0,25+0,01°

Fonte: elaboragao pelos autores

Valores sdo a média + desvio padrio realizados em triplicata. Os dados foram submetidos a analise de varidncia
(ANOVA), ¢ a diferenca entre as médias pelo teste de Tukey's (p < 0.05). Valores na mesma coluna com diferentes
letras indicam diferenca significativa (p < 0.05). Quercetina (0.0103 mg/mL) e Trolox (9.175 mg/mL) foram
utilizados como controle positivo para os ensaios de DPPH" e FRAP, respectivamente. Abreviagdes: 1Cso:
Concentragdo que inibe 50%; DPPH': 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl; FRAP: Poder de redugdo do ferro; ABTS:
2.2'azinobis-(3ethylbenzthiazoline-6-Sulfonic Acid); EB: Extrato bruto das folhas de P.guajava.

Para corroborar os compostos identificados no extrato bruto de P. guajava(Tabela 1),
o presente estudo avaliou, nas concentragdes (1,00; 0,75; 0,50 e 0,25 mg/mL) de extrato bruto,
os teores de fenois totais (FT), flavonoides e o fator de protecao solar (FPS), cujos resultados
encontram-se na Tabela 5. Esses parametros sdo importantes para avaliar o potencial

antioxidante e fotoprotetor do extrato, uma vez que compostos fendlicos e flavonoides estao
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frequentemente associados a capacidade de neutralizar radicais livres e de absorver radiacao

ultravioleta.

Tabela 5. Determinagdo dos fendis totais (FT), flavonoides e protecao solar (FPS) do extrato

bruto das folhas de Psidium guajava

Concentragdo Teor de fenois Teor de flavonoides Fator de Protecao
do Extrato totais(ug de (ng equivalentes de Solar
bruto das folhas equivalente de quercetina/mg de

(mg/mL) acido galico/mg EB)

de EB)

1,00 307,26+13,17% 317,80+1,97% 27,42+ 0,912
0,75 175,60+12,50° 333,94+13,79° 20,05 £ 2,89
0,50 83,52+3,87¢ 332,55+4,10? 14,95 + 2,42°
0,25 16,68+0,77¢ 319,96+6,64° 7,99 £ 1,34¢

Fonte: elaboragao pelos autores

Valores sdo a média & desvio padrao realizados em triplicata. Os dados foram submetidos a andlise de variancia
(ANOVA), e a diferenca entre as médias pelo teste de Tukey's (p < 0.05). Valores na mesma coluna seguidos de

diferentes letras indicam diferenga significativa (p < 0.05). EB= extrato bruto.

Na Figura 1 € possivel observar a amplitude do expectro de absor¢do nas faixas do UVA

e do UVB do EB nas concentragdes de 1,00; 0,75; 0,50 ¢ 0,25 mg/mL, visto que na menor

concentragdo o EB absorve ainda uma amplitude de comprimento de onda, por isso a razao

UVA/UVB apresenta um elevado valor de 1,48.
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Na Tabela 6 encontram-se a razdo UVA/UVB, protecdo anti-UVA e comprimento de

onda critico do extrato bruto de P. guajava.

Tabela 6: Razio UVA/UVB, protecdo anti-UVA e comprimento de onda critico do extrato
bruto de Psidium guajava.
Razdo UVA/UVB, Protegdo Anti-UVA, e Comprimento de Onda Critico (Ac)

1,00 0,75 0,50 0,25 Protegdo Ac
mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL Anti-UVA
EB 1,43+0,01 1,43+0,008 1,44+0,003 1,48+0,01 Ultra 375

Fonte: elaboragdo pelos autores. Ac=Comprimento de Onda Critico. EB=Extrato Bruto das folhas de
Psidium guajava. Os valores sdo a média e o desvio padrdo (£) do experimento realizado em triplicata.
Foi empregado a analise de variancia (ANOVA), e comparacdes multiplicas de Tukey com significancia
de (p<0,05) para a andlise estatistica.

A razao UVA/UVB variou entre 1,43 e 1,48, encontrando para as concentragdes
testadas protecdo anti-UVA ‘ultra’, de acordo com a escala de Boots. O comprimento de onda

critico foi de 375 nm.

2.4 DISCUSSAO

Na Tabela 01 estao identificados os compostos encontrados no extrato bruto das folhas
da goiaba. Estes compostos pertencem a duas classes, os flavonoides e os acidos fenolicos,
sendo os flavonoides a isoquercetina, quercitrina, quercetina e kaempferol. Os acidos fendlicos
sdo os acidos quinico, galico, protocatecuico, cafeico, hidroxibenzoico e p-cumadrico. Estes
compostos podem ter contribuido para a atividade inibidora da producdo de 6xido nitrico e
antiproliferativa cujos resultados encontram-se na Tabela 2. No estudo de Brito (2024), a
analise quimica do extrato bruto revelou a presenca de taninos hidrolisaveis, flavonoides,
saponinas e esteroides livres, resultado proporcional a este estudo.

A presenca do 4cido quinico no extrato pode ter contribuido para a ac¢do inibitdria
encontrada (ICso = 126 pg/mL), valor este 20 vezes menor que a atividade da dexametasona
(ICs0 = 6,3 pg/mL). Segundo Ghasemi-Dehnooet al. (2023) o acido quinico apresenta estrutura
polifendlica com atividades radioprotetoras, antidiabéticas, anti-neuro-inflamatorias e
antioxidantes. Estes efeitos foram observados quando os autores induziram colite em ratos,
observando um aumento significativo na expressao de genes inflamatorios e apoptdticos, como
IL-6, IL-1B, TNF-a, TLR4, INOS, NF-kB, Bax, Bcl-2, Caspase-3 e Caspase-8, que levaram a

inflamacao grave nos ratos com colite, bem como a infiltragao de células inflamatorias e danos
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graves ao epitélio do tecido do colon. Os resultados fornecidos em grupos terapéuticos
revelaram que o 4cido quinico foi capaz de melhorar as complicagdes da inflamagao, apoptose,
e lesdes histopatologicas, bem como condigdes de estresse oxidativo, causadas pela colite.

Também se destacou a presenga do acido galico, que apresenta atividade anti-
inflamatoria, gastroprotetora e antitumoral j& conhecidas (Alves, 2017) bem como o acido
protocatecuico que possui capacidade anti-inflamatéria, antitumoral, antioxidante,
antibacteriana, antiulcerosa, antidiabética, antienvelhecimento, antiviral, entre outras. (Inacio,
2022).

Com relagdo a resposta antiproliferativa do extrato de goiaba (Tabela 2), frente as
linhagens celulares AGS e Caco-2, estudos conduzidos por Diaz-de-Cerio ef al. (2017) com o
extrato da folha de P. guajava frente a linhagens celulares de adenocarcinoma de c6lon humano
(COLO320DMA), também encontraram acdo antiproliferativa, com ICso variando de 55 a
560ug/mL indicando redugdo da taxa de proliferacdo devido a presenca de quercetina e
glicosideos de quercetina. Atividade antiproliferativa também foi encontrada por Da Silva
(2022) que utilizaram camundongos tratados com isoquercetina indicando aproximadamente
menos vasos sanguineos do que os animais ndo tratados e menos vasos sanguineos do que os
camundongos tratados com bevacizumabe. Dessa forma, a isoquercetina apresentou atividade
antitumoral, prejudicando a vasculariza¢do, e modulando a expressdo de vasoibinas VASHI1 e
VASH2 no cancer de célon. As vasoibinas sdo uma familia de proteinas que atuam regulando
os mecanismos de neovascularizagdo, regulando a angiogénese, a formacao de novos vasos (Da
Silva, 2022).

A atividade bioldgica dos bioativos deve ser complementada pela investigacdo da
citotoxicidade destas moléculas, de forma a garantir a seguranca na aplicacdo em produtos. Os
valores referéncia para avaliar o grau de citotoxicidade em células VERO indicam que a
substancia ¢ citotoxica com CCso< 100 pg/mL, citotoxicidade moderada CCso entre 100 a 200
png/mL e ndo citotéxico CCsp> 200 pg/mL (Sarmento, 2016). Neste sentido, o EB de P. guajava
pode ser considerado ndo citotoxico (CCso= 351 pug/mL) frente a célula VERO (Tabela 2).

De forma a corroborar a citotoxicidade encontrada, foi determinado o indice de
seletividade (IS), que consiste em um parametro para avaliar se ha diferenca na nocividade entre
linhagens de células normais e células tumorais. Para que se considere baixa citotoxicidade o
indice de seletividade (IS) adequado seria maior que 10, sendo reconhecidos como promissores
e seguros, com possibilidade de auséncia de toxicidade (Domingos, 2024). Entretanto, Suffness
e Pezzuto (1991) consideram significativo um valor de IS maior ou igual a 2,0. Almeida et al.

(2014) sugerem em seus estudos que um IS maior que 1 indica também uma seletividade para
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a cé¢lula-alvo. Diante dessas alegagdes sugere-se que o extrato de goiaba foi seletivo para as
células tumorais testadas, pois como demonstrado na Tabela 2 o IS foi de 1,76 para a linhagem
AGS (adenocarcinoma géastrico) e 1,27 para a linhagem Caco-2 (adenocarcinoma colorretal).

Quanto ao potencial antioxidante (Tabela 4), os resultados indicam a capacidade do EB
de neutralizar radicais livres através dos métodos DPPH, FRAP ¢ ABTS. No método DPPH o
ICso do extrato resultou em 1,04mg/mL do EB. Para ABTS resultou em 2,74 mM de Trolox/mg
de EB e o FRAP em 2,48 uM ferrous sulfate/mg de EB. Estes valores encontram-se em
conformidade com as pesquisas realizadas por Cordova Hernandez (2024) que encontraram
para o extrato das folhas de P. guajava com ABTS 2.84 mM de trolox/mg de amostra e DPPH
com ICsp de 0,572 mg/mL. Majolagbe et al. (2026) encontrou 2,40 uM ferrous sulfate/mg de
EB das folhas, valor esse equivalente ao encontrado em nosso experimento.

Fazendo uma analise entre os resultados de teor de fenois totais encontrados (307,26 a
16,68 pg equivalente de acido galico/mg de EB) (Tabela 5) e a composi¢do quimica do extrato
da goiaba (Tabela 1), considera-se que a atividade antioxidante dos acidos fenolicos esta
vinculada principalmente as propriedades redutoras de sua estrutura, atuando tanto na captura
de espécies reativas quanto quelando metais de transi¢do, participando assim nas etapas de
iniciagdo e propagacdo do processo oxidativo (Varotto, 2014).

Dentre os acidos fenolicos identificados no EB das folhas da goiaba, esta o acido
protocatecuico, que um estudo conduzido por Menezes (2017), demonstrou que a acdo
antioxidante desse 4acido no cultivo in vitro de células neurais de ratos se da através da quelagao
de ions metalicos, da elimina¢do de EROs ¢ do aumento de fatores antioxidantes, como a
glutationa e a enzima catalase. Este mesmo autor descreve que essa acdo antioxidante ¢
atribuida a energia de dissociag¢@o dos grupos OH (hidroxila), devido a facilidade de perda do
proton, e pode estar relacionada ao seu processo de degradacao, por oxidagdo ou ionizagao.

Um dos compostos fenolicos identificado no extrato bruto da folha de goiaba foi o acido
cafeico, que apresenta acdo antioxidante, sequestrador de radicais livres ou como quelante de
metais, apresenta efeitos inibitorios sobre a melanogénese pela da inibi¢do da tirosinase
(Oliveira, 2015). Presente em varios alimentos de origem vegetal, assim como em
medicamentos a base de propolis, o acido cafeico, além de agir como um inibidor
carcinogénico, também ¢ conhecido como um antioxidante in vitro, podendo contribuir para a
prevencao de doengas cardiovasculares (Oliveira, 2015).

Outro destaque no EB das folhas de goiaba ¢ o acido p-cumarico, que de acordo com
Oliveira (2023) trata-se de um 4cido fendlico da familia dos &cidos hidroxicinamicos,

biologicamente sintetizado através da via do chiquimato com fenilalanina e tirosina como
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precursores, exibem varias bioatividades, incluindo atividade antioxidante, anti-inflamatoria,
antimutagénica, anti-Ulcera, anti-plaquetaria e atividades anticancerigenas, além de atenuar a
aterosclerose, dano cardiaco oxidativo, dano induzido pela radiagdo UV aos tecidos oculares,
dentre outras.

O teor de flavonoides encontrados (317,80 a 333,94 ng equivalentes de quercetina/mg
de EB) (Tabela 5) esta em conformidade com a identificagdo quimica demonstrada na Tabela
1 com quatro (04) flavonoides identificados: isoquercetina, quercitrina, quercetina e
kaempferol. Varias propriedades terapéuticas dos flavonoides, principalmente da quercetina,
tétm sido estudadas nas ultimas décadas, destacando-se o potencial antioxidante,
anticarcinogénico e seus efeitos protetores aos sistemas renal, cardiovascular e hepatico.

A quercetina sendo um bioflavonoide multipotente com grande potencial para a
prevengao e o tratamento de doencas, apresenta a capacidade de reduzir processos inflamatorios
agudos, cronicos e subclinicos, uma vez que reduz a producao de mediadores envolvidos na
ativacao e/ou o recrutamento de células inflamatdrias como, por exemplo, o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e o leucotrieno B4. A quercetina causa ainda a supressao da producao de
TNFa e 6xido nitrico nos macréfagos e mastocitos, além de inibir a formagao de importantes
agentes pro-inflamatorios, reduzindo a ativagcdo e o recrutamento de células inflamatorias
(Bischoff, 2008).

Dentre a ampla gama de efeitos potencialmente benéficos da quercetina a saude,
incluindo atividades anti-hipertensivas, antidiabéticas, antiasmaticas, anticancerigenas,
antivirais e os tipos e quantidades encontradas em diferentes fontes vegetais variando
consideravelmente, no entanto, a biodisponibilidade da quercetina ¢ frequentemente
relativamente baixa (<10%) devido a sua baixa solubilidade em agua, estabilidade quimica e
perfil de absorcao (Kandemir, 2022).

A isoquercetina como flavonoide apresenta atividade antioxidante, anti-inflamatéria
bem como antitumoral e antiangiogénica (da Silva, 2022). De Souza et al. (2018) identificaram
a quercitrina (3-o-ram-quercetina), como composto majoritario das partes aéreas da espécie
Solidago chilensis Meyen, popularmente conhecida como arnica brasileira e responsavel pela
acao anti-inflamatoria desta espécie. Em pesquisa avaliando o efeito antiviral da quercitrina, os
resultados indicaram tratar-se de uma molécula promissora contra o virus da peste suina
africana, apresentando também atividade antiviral contra o virus Influenza A, revelando potente
efeito inibitorio na replicagdo e disseminagao do virus, destacando seu potencial como agente

terapéutico contra infecgdes por influenza (Lima et al. 2024).
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O kaempferol ¢ um dos flavonoides mais encontrados na forma glicosilada. Encontrado
em varias partes de plantas, como sementes, folhas, frutos, flores e at¢ mesmo vegetais,
demonstraram ser cardioprotetores, neuroprotetores, anti-inflamatérios, antidiabéticos,
antioxidantes, antimicrobianos, antitumorais e anticancerigenos (Imran et al. 2019). O
kaempferol tem efeitos benéficos em doencas inflamatdrias cronicas, incluindo degeneragdo do
disco intervertebral, perda 6ssea poés-menopausa e colite, e em doencas inflamatdrias agudas,
incluindo lesdo pulmonar aguda (Ren ef al. 2019). Neste sentido, o kaempferol pode ter
contribuido para a resposta anti-inflamatoria encontrada neste experimento, conforme Tabela
2.

A segunda caracteristica mais importante do kaempferol ¢ a prevencdo do cancer. Seu
papel anticancerigeno foi demonstrado em varios tipos de tumores como de es6fago, mama,
cervical, carcinoma hepatocelular (CHC), ovario, gastrico, pulmao de nao pequenas células,
leucemia, colangiocarcinoma (CCA), pancreas, bexiga e osteossarcoma, bem como em
condi¢des benignas, como miomas uterinos (Ren et al. 2019). Os resultados indicaram que o
kaempferol diminui a expressao do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e da interleucina-1
(IL-1) induzidas por lipopolissacarideo (LPS) ao aumentar o nimero de macrofagos ativados
(Ren et al. 2019). Desse modo, o kaempferol pode ter influenciado na capacidade
antiproliferativa conforme Tabela 02.

A principal fun¢do dos compostos fendlicos, principalmente os flavonoides nas plantas,
¢ proteger as folhas dos danos causados pela luz, atuando como antioxidantes, cujos niveis
podem variar de acordo com as condi¢des ambientais, a fim de neutralizar esse potencial dano
causado pela luz (Nunes, 2018).A atividade fotoprotetora apresentada na Tabela 5 demonstra
potencial promissor com FPS variando de 7,99 a 27,42, sugerindo possivel aplicagdo em
formulacdes cosméticas, protetores solares naturais e produtos dermatoldgicos antioxidantes.

Para Gomes (2022) as plantas medicinais merecem destaque por serem capazes de
produzir metabolitos secundarios como os compostos fenolicos, que absorvem a luz UV em
duas faixas de comprimentos de onda, entre 240-280 nm e 300-400 nm, o que comprova a
possibilidade do uso de extratos vegetais como filtros solares em preparacdes fotoprotetoras.

Uma pesquisa conduzida por August (2021) utilizou analises sazonais dos extratos de
P. guajava, onde a atividade fotoprotetora atingiu o maior valor de FPS no verao de 2020, com
resultado de 16,11, e a avaliacdo da relagdo UVA/UVB obteve uma classificagdo “superior”,
correlacionando a fotoprotecdo as temperaturas minimas € maximas € com a atividade
antioxidante, bem como correlacio moderada com catequina. O fator de prote¢do solar

encontrado no EB das folhas da goiaba, bem como os relatados na literatura colocam esta
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espécie como promissora agdo fotoprotetora, visto que a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), estabelece um FPS superior a 6 para o desenvolvimento de produtos com
fotoprotecdo. A acao fotoprotetora do extrato alcoolico das folhas de goiaba também foi
avaliada por Gomes (2022), encontrando FPS 11,38 na concentragao de 200 pg/mL.

Apesar de P. guajava estar inserida na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao Sistema Unico de Saude (SUS) e seu extrato avaliado em estudos clinicos, ainda
ndo foram explorados o desenvolvimento de produtos. Esses achados evidenciam com o
potencial biotecnologico de P. guajava como matéria-prima promissora para o

desenvolvimento de produtos fotoprotetores de origem natural.
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3 CONCLUSAO

A caracteriza¢ao quimica e biologica do extrato etandlico das folhas de Psidium guajava
evidenciou a presenca de acidos fenolicos e flavonoides, metabolitos que podem ter contribuido
para as atividades bioldgicas observadas. O extrato apresentou atividade anti-inflamatoria,
atividade antiproliferativa moderada contra células de adenocarcinoma gastrico e colorretal,
moderada capacidade antioxidante e expressiva agdo fotoprotetora, apesar da auséncia de
atividade antioxidante em modelo celular.

Esses resultados ampliam o conhecimento sobre o potencial farmacoldgico de P.
guajava e fornecem evidéncias cientificas que indicam potencial para exploracdo farmacéutica
e cosmética, além de subsidiar futuras investigagdes voltadas ao isolamento de substancias
ativas, a elucidagdo de seus mecanismos de ac¢ao e a validacao de sua eficacia e seguranca em

estudos pré-clinicos e clinicos.
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