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Resumo

Obijetivo: avaliar a genotoxidade das nanoparticulas de prata estabilizadas no extrato hidroalcdolico de Mentha Piperita
L para tratamento da depressdo. Metodologia: Na sintese de nanoparticulas em uma solucéo utilizou-se 25 mL de nitrato
de prata (1,0 mmol/L) e 75 mL de Borohidreto de sédio (2,0 mmol/L). Essas duas substancias foram misturadas a
temperatura ambiente, sob agitacdo magnética. Em outra solucdo utilizou-se 100 mL de nitrato de prata (1,0 mmol/L)
até alcancar a temperatura de ebulicdo e 5 mL de citrato de sodio (1%) sobre agitacdo magnética. O extrato seco
hidroalcéolico de Mentha Piperita L, foi obtido a partir de folhas secas e &lcool 70%. Resultados e discussdo: O extrato
hidroalcéolico apresentou 2% de mortalidade, 0 que estd bem abaixo do esperado na taxa de mortalidade para essa
concentracdo, j& que era estimada uma mortalidade em torno de 50%. Conclusdo: Para as duas solucOes
(citrato/borohidreto) identificou-se a formacao de nanoparticula de prata com extrato hidroalcoolico a partir da Mentha
Piperita L indicada, ap0s os testes, sua utilizacdo para o tratamento da depressao.

Palavras-chave: Depressdo; Extrato hidroalcdolico; Genotoxicidade; Mentha Piperita L.

Abstract

Obijective: To develop silver nanoparticles stabilized in the hydroalcoholic extract of Mentha Piperita L. for the adjuvant
treatment of depression. Methodology: In the synthesis of nanoparticles in a solution, 25 mL of silver nitrate (1.0
mmol/L) and 75 mL of sodium borohydride (2.0 mmol/L) were used. These two substances were mixed at room
temperature under magnetic stirring. Another solution used 100 mL of silver nitrate (1.0 mmol/L) until boiling
temperature was reached and 5 mL of sodium citrate (1%) was added under magnetic stirring. The hydroalcoholic dry
extract of mint was obtained from dried leaves and 70% alcohol. Results: The isolated analyzes of the solutions showed
absorbance peaks from 266 to 420 nm. When mixing the solutions, it was noted that in the presence of sodium
borohydride the maximum absorbance peaks were higher. Conclusion: For both solutions (with citrate/borohydride) the
formation of silver nanoparticles was identified, indicating that the mint extract is able to stabilize AgNps.

Keywords: Silver nanoparticles; Plant extract; Depression; Mentha Piperita L.
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Resumen

Introduccidn: Las nanoparticulas de plata son cada vez mas relevantes en la practica médica. Cabe sefialar que la sintesis
de nanoparticulas metalicas a base de plantas es un enfoque emergente en la sintesis de nanoparticulas. Objetivo:
Desarrollar nanoparticulas de plata estabilizadas en el extracto hidroalcohdlico de Mentha Piperita L. para el tratamiento
adyuvante de la depresién. Metodologia: En la sintesis de nanoparticulas en solucion se utilizaron 25 mL de nitrato de
plata (1,0 mmol/L) y 75 mL de borohidruro de sodio (2,0 mmol/L). Estas dos sustancias se mezclaron a temperatura
ambiente con agitacién magnética. En otra solucion se utilizaron 100 mL de nitrato de plata (1,0 mmol/L) hasta alcanzar
la temperatura de ebullicion y se afiadieron 5 mL de citrato de sodio (1%) bajo agitacion magnética. El extracto seco
hidroalcohdlico de menta se obtuvo a partir de hojas secas y alcohol al 70%. Resultados: Los andlisis aislados de las
soluciones mostraron picos de absorbancia de 266 a 420 nm. Al mezclar las soluciones, se observo que en presencia de
borohidruro de sodio los picos maximos de absorbancia eran méas altos. Conclusion: Para ambas soluciones (con
citrato/borohidruro) se identifico la formacion de nanoparticulas de plata, lo que indica que el extracto de menta es
capaz de estabilizar AgNps.

Palabras clave: Nanoparticulas de plata; Extracto de plantas; Depresion; Mentha piperita L.

1. Introducéo

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Satde (PNS) censo de 2013, uma amostra nacionalmente representativa, mostrou
que a prevaléncia de transtorno depressivo maior, foi mais pronunciada entre as mulheres da zona urbana, com menor
escolaridade e com condi¢des médicas cronicas. Exemplos da literatura incluem hipertensdo e diabetes (Lopes et al., 2016).
Dados da mesma pesquisa, ainda revelaram desigualdades no acesso aos cuidados de satde mental. Constatou-se que, a maioria
dos brasileiros (78,8%) com sintomas depressivos clinicamente relevantes, ndo recebeu nenhum tipo de tratamento. Visto que,
a prépria depressdo € uma das principais causas de incapacidade no mundo, limitando o funcionamento fisico, pessoal e social
(Lopes et al, 2016; Gomes, 2019).

Ja os resultados de um estudo transversal de base populacional mostraram que, a prevaléncia de depressao entre adultos
brasileiros foi de 9,7% (1C95% 9,2 - 10,2) com algum grau de depressao e 3,9% (1C95% 3,6 — 4,2) com depressdo do transtorno
depressivo maior (Barros et al., 2017).

A horteld é uma planta aromatica mista das familias menta e labiata, uma das principais plantas medicinais e uma das
maiores de todas as angiospermas. Sua homenclatura popular em portugués é Peppermint ou horteld-pimenta (MELO et al.,
2018). E uma espécie produtora de terpendides que é amplamente explorada comercialmente e é uma rica fonte de mentol. E
uma das ervas mais populares e € utilizada na forma de cha para tratar dores de cabeca, distirbios gastrointestinais e respiratdrios
(Benitez; et al., 2016; Lee; Hyun, 2017).

Mentha Piperita L é uma planta perene, de 50 a 90 cm de altura, geralmente quadrangular. Muitas vezes, as hastes
ramificadas sdo geralmente roxas ou arroxeadas, mas as vezes branco-acinzentadas. As folhas verde-escuras ou verde-claras
apresentam peciolos ovais longos curtos e serrilhados com bordas serrilhadas (Abdel-Hameed et al., 2018).

As flores séo roxas ou rosadas, com pontas falsas com numerosas brécteas discretas e raramente produzem sementes.
A planta é geralmente estéril e se espalha por meio de corredores. A planta cresce em um lado ensolarado e prefere solos acidos,
neutros e basicos, leves e médios, mas também pode crescer em solos argilosos pesados (Abdel-Hameed et al., 2018).

O oleo essencial dessa espécie é destinado principalmente ao mercado interno do pais. Assim, os constituintes mais
importantes do dleo essencial de Mentha Piperita L sdo pulegona, alfa-pineno, sapineno, beta-pineno, 3-octanol, 1,8 cineol,
limoneno, piperonona, acetato de neomentila, acetato de mentila, cariofileno terciario, farneseno, isomentona, neomentol,
isomentol, mentol furano, mentol e mentona. Este 6leo pode ser utilizado para combater a fadiga digestiva, as dores de estdmago,
as colicas, as doencas hepaticas, a bronquite crénica, tem acdo calmante, atua como rejuvenescedor, antidepressivo, antialérgico,
carminativo, hipotensor, ténico geral, antiespasmddico, antiespasmddico, antiemético, estomacal, e como broncodilatador e

estimulante do sistema nervoso (Gongalves, 2017).
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De acordo com Siqueira et al., (2017), a Mentha Piperita L ainda pode ser usada para tratar colicas, flatuléncia e
problemas hepaticos, mas tem fortes contra-indicagBes durante a obstrugcdo do ducto biliar, danos graves no figado e
amamentacdo. Recomenda-se consultar um profissional de salde antes de usar.

Apesar dos muitos beneficios do uso da Mentha Piperita L, alguns cuidados precisam ser tomados, principalmente ao
tomar esta horteld-pimenta ao mesmo tempo que a medicacdo recomendada para alguma enfermidade, pois estudos
experimentais mostraram que a absorcao de proteinas sanguineas de ferro é prejudicada quando o cha de hortela-pimenta é usado.
Deve-se ter cautela ao administrar esta erva a pacientes anémicos ou criancas (Benitez; et al., 2016; Melo et al., 2018).

No tocante as nanoparticulas de prata embora o método de reducao quimica com agentes redutores fortes tenha provado
ser eficiente para a sintese de AgNPs, este possui custos elevados e, ainda, seu uso continuo representa grande ameaga a satide
humana e ao meio ambiente, dado que os agentes quimicos utilizados nessas metodologias sdo substancias altamente perigosas,
sendo associados a toxidade, apresentando riscos ambientais e biol6gicos, que podem gerar em alguns casos subprodutos toxicos,
que tendem a ligar-se a superficie das nanoparticulas obtidas afetando o carater e o desempenho das mesmas (Ortega et al.,
2017).

Desse modo, hd um aumento de interesse na fusdo dos principios de quimica verde com a nanotecnologia na Gltima
década. A fim de minimizar os efeitos toxicos dos demais métodos para a sintese de AgNPs, a “sintese verde” de nanoparticulas
metalicas tem recebido uma crescente aten¢do no ramo das ciéncias dos materiais, como uma tecnologia ecoldgica mais “amiga
do ambiente” (Venugopal et al., 2017).

Oluwafemi et al. (2013) relataram uma sintese verde a partir de AgNPs usando maltose como agente redutor e gelatina
como agente estabilizante. A concentracdo do agente precursor foi variada e também, o tempo de reacdo. Obtiveram particulas
menores com didmetro médio de 3,76 + 1,00 nm e 4,09 + 1,83 nm apds 24 h de reagdo e com concentragdes de ions prata de 1,0
M e de 0,5 M respectivamente. Desse modo, a genotoxicidade € a capacidade de certas substancias induzirem modifica¢cdes no
material genético de organismos expostos a elas que sdo responsaveis pelo aparecimento de cancer e doencas hereditarias.
Diferentes testes de genotoxicidade detectam mutaces genéticas e cromossdmicas (Kolling et al., 2006). Dessa maneira, 0
objetivo deste trabalho reside em avaliar a genotoxicidade das nanoparticulas de prata estabilizadas no extrato hidroalcdolico de

Mentha Piperita L para tratamento da depresséo.

2. Metodologia

A pesquisa é de carater corporativo e experimental com delineamento de casualidade. Nesse sentido, 0s experimentos
foram realizados no laboratério da UniFacid em Teresina-Piaui tendo parceria com o da Universidade Federal do Piaui (UFPI)
e o do Instituto Federal do Piaui (IFPI). A realizacdo dos experimentos foi de abril a maio de 2022 sendo respeitadas todas as
recomendacgdes da Organizagdo Mundial de Saide (OMS), referente ao distanciamento social, devido a pandemia do COVID-
19, cumprindo os protocolos de seguranca estabelecidos pelas autoridades locais e nacionais.

As amostras das folhas de horteld, foram compradas em um mercado municipal central da cidade de Teresina-Pl e
levadas para o laboratério multidisciplinar | da UniFacid e as folhas foram colocadas para secar e logo em seguida foram
trituradas até obter-se 200g de p6 seco da amostra e foi misturada em alcool (70%) em proporcéo soluto-solvente de 1:5 por
cerca de 24 horas de extragdo. Diante disso, o extrato hidroalcoolico das folhas de Mentha Piperita L, foi filtrado utilizando um
funil de algodao e esse procedimento foi repetido quatro vezes, sendo centrado sob baixa pressdo e obteve-se o extrato seco.

Para a realizacdo da sintese de nanoparticulas de prata (AgNPs), na presenca de Borohidreto de sodio, utilizou-se 75
mL de Borohidreto de sddio (2,0 mmol/L) e 25 mL de nitrato de prata (1,0 mmol/L). As duas substancias foram misturadas a

temperatura ambiente entre 20°C e 30°C, sobre agitacdo magnética por 15 minutos. Para o favorecimento da formacdo das
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AgNPs, utilizou-se 25mL da solucéo estabilizadora de horteld e quando foi adicionada formaram-se, entdo, as nanoparticulas de
prata na solugdo da Mentha Piperita L.

Diante disso, para a realizagdo da sintese de nanoparticulas de prata na presenca de citrato de sédio foi utilizado cerca
de 100mL da solucéo de nitrato de prata (1,0 mol/L) e aqueceu-se sob agitacdo até atingir o ponto de ebuli¢do. Ao atingir essa
temperatura, adicionou-se 5 mL de citrato de sddio (1%) sob agitacdo magnética. As AgNPs de prata formaram-se e em seguida
foram resfriadas, posteriormente acrescentou-se 100 mL da solucdo de horteld. Depois da sintese, a solucdo nitrato de

prata/citrato/folha de horteld foi caracterizada por espectroscopia infravermelho e por UV-vis.

3. Resultados e Discussao

A Mentha Piperita L é uma planta medicinal utilizada ha milhares de anos devido as suas diversas propriedades
aromaticas e curativas, que fazem dela uma das plantas odoriferas mais procuradas do planeta. Popularmente conhecida como
hortela-pimenta, é altamente utilizada na culinaria, na producdo de esséncias e cosméticos, dispondo ainda de multiplas
aplicacdes como na medicina popular, aromaterapia e fitoterapia (Abbasi-Malekia et al., 2017; Anon et al., 2016; Fejér et al.,
2018).

Assim, da Mentha, o principal produto extraido é o dleo essencial, que ndo é tdxico para 0 corpo humano e possui
atividades antibacterianas, antivirais e antiflngicas, relacionadas principalmente aos seus compostos principais, entre eles o
mentol, a mentona, o acetato de metila e a isomentona (Barros, 2017).

A administracdo topica de 6leo de horteld e 5-fluorouracil aumentou a absorcdo antitumoral. Além disso, pode
apresentar interacdes leves com antiécidos, interacdes moderadas com ciclosporina, substratos do citocromo P450 e alteragdes
nos niveis de horménio foliculo-estimulante (FHS), horménio luteinizante (LH) e horménios testosterona (Melo et al., 2018).

Registrada como fitoterapico simples na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a hortel3 esté classificada
de acordo com suas propriedades terapéuticas como antiespasmédico e expectorante. Ademais, a Mentha Piperita L. comp0e a
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais do Sistema Unico de Saude (RENISUS), que tem como finalidade orientar estudos de
pesquisa e desenvolvimento (BRASIL, 2016). Os componentes quimicos das folhas da Mentha Piperita L variam de acordo com
a maturidade da planta, variedade, regido geografica e as condi¢des de processamento. Eles sdo o mentol (30-55%) e mentona
(14-32%) (Melo et al., 2018).

Assim, o mentol ocorre principalmente na forma de alcool livre, com pequenas quantidades como o de etilo (3-5%) e
ésteres de valerato. Outros monoterpenos presentes incluem isomentona (2-10%), 1,8-cineol (6-14%), a-pineno (1,0-1,5%), B-
pineno (1-2%), limoneno (1-5%), neomentol (2,5-3,5%), mentofurano (1-9%), acetato de mentilo (3-5%), carvona (ndo mais do
que 1,0%) e pulegona (ndo mais de 4,0%). A Figura 2 mostra o comparativo da estrutura quimica do mentol e mentona (Benitez;
etal., 2016).
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Figura 2 - Estrutura quimica do mentol e mentona.
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Desse modo, sobre os resultados da toxicidade do extrato hidroalcoolico de horteld, as particulas sintetizadas pelo
método de redugdo com citrato de sddio apresentaram uma coloracdo marrom que é caracteristica de nanoparticulas de prata com
tamanho nanométrico (Lemes; et al., 2017).

A Tabela 1 apresenta os resultados da toxicidade do extrato hidroalcéolico de horteld e nanoparticula de Ag a uma
concentragdo de 1000 pg/mL, adicionado a uma solugdo salina de DMSO 1% por 24h. Pode-se observar que a mortalidade
correspondeu a 2% na totalidade do experimento, enquanto na Tabela 2, o extrato aquoso de horteld com nanoparticula de Ag

submetido ao mesmo experimento ndo ocorreu mortalidade e assim podendo ser considerados ambos 0s extratos atdxicos.

Tabela 1 - Solucéo hidroalcoolico de horteld com nanoparticula de Ag. Teresina, Piaui, Brasil, 2022.

Amostras 01 02 03 04 05 X CN CP
N 10 10 10 10 10 10 10 10

n_ - 1 - - - 0,2 - 10

n_ (%) - 10 - - - 2 - 100

Legenda: N = nimero de Nauplios; n_ = mortes; n_(%) = porcentagem; x = média; CN = controle negativo; CP = controle positivo.
Fonte: Autores.

Tabela 2 - Solugdo aquosa de hortela com nanoparticula de Ag. Teresina, Piaui, Brasil, 2022.

Amostras 01 02 03 04 05 x CN CP
N 10 10 10 10 10 10 10 10

n_ - - - - - - - 10

n_ (%) - - - - - - - 100

Legenda: N = nimero de Nauplios; n_ = mortes; n_(%) = porcentagem; x = média; CN = controle negativo; CP = controle positivo.
Fonte: Autores.

A relagdo entre o grau de toxicidade é descrita por Amarante (2011) e a concentragdo letal média (CL50) apresentada
por extratos de plantas sobre essas larvas, tanto extratos organicos, quanto extratos aquosos com valores de CL50 acima de 1000
pg/mL, estes, sdo considerados atoxicos, baixa toxicidade quando a CL50 for superior a 500pg/mL; moderada para CL50 entre

100 a 500pug/mL e muito toxico quando a CL50 foi inferior 100 pg/mL.
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De acordo com Meyer e colaboradores (1982), para se considerar um extrato toxico em extratos de plantas sobre a A.
salina, deve haver uma mortalidade superior a 50% desses microcrustaceos em uma concentragdo abaixo de 1000 pg/mL (1
mg.mL-1) o que se caracterizaria como a concentracéo letal ou CL50.

Apesar do extrato hidroalcéolico ter apresentado 2% de mortalidade, ainda assim estd muito abaixo da mortalidade
esperada para essa concentracdo, revelando que para se alcancar uma estimativa para CL50 ou mortalidade de 50% a partir desses
extratos, essa concentracdo deveria ser muito maior, essa percentagem de morte pode estar relacionada com 0 manuseio na
transferéncia das A. salinas da cuba para os tubos de ensaio, tendo em vista que 0 evento ocorreu em apenas um dos tubos de

ensaio. Demonstrando assim a baixa toxicidade da composicdo desse estudo.

4. Concluséo

As nanoparticulas de prata estdo sendo utilizadas de maneira ampla na prética médica, em especial na nanomedicina
devido as propriedades complementares e inéditas em diferentes medicamentos.

Esse trabalho apresentou uma possibilidade para as nanoparticulas de AgNp provenientes do processo de sintese verde
que utilizou borohidreto de sédio e citrato de sddio, posteriormente estabilizadas pela adicdo de extrato seco hidroalcéolico de
horteld. Esse extrato seco de horteld, quando testado, apresentou uma taxa de apenas 2% de mortalidade, sendo considerado
atéxico quando comparado as normas de toxicidade.

Dessa forma, nesse estudo, a associacdo da utilizagdo de horteld as AgNp mostrou-se eficiente quanto a formacéo e
estabilizagdo fato identificado pelo ultravioleta visivel, tendo como vantagem uma baixa toxicidade. Entretanto, sugere-se mais
pesquisas a fim de verificar tanto os efeitos bem como a eficacia das nanoparticulas de prata estabilizadas em extrato

hidroalcéolico de Mentha piperita como coadjuvante no tratamento de enfermidades como a depress&o.
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