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RESUMO: Estudos demostraram que a cafeina (CAF), um alcaloide purina
natural encontrado em mais de 60 tipos de plantas, tem sido associada com a
reducdo do estresse oxidativo, sendo capaz de inibir a peroxidacao lipidica nas
células. Nao obstante, dependendo da dosagem e da frequéncia de uso, a CAF
pode ser tdéxica para humanos e animais. Pesquisas usando modelos
invertebrados demonstraram que altas doses de CAF contribuem para
aumentar o0s niveis de estresse oxidativo, desencadeando mudancas
comportamentais e diminuicAo da expectativa de vida. Neste contexto,
objetivamos avaliar as alteracdes na taxa de mortalidade induzidas por altas
concentracbes de cafeina em Drosophila melanogaster. Para tanto, foram
utilizadas moscas machos e fémeas, com 1-3 dias de vida e expostas a dieta
suplementada com concentracdes crescentes de CAF (10, 25, 50 e 100 mM)
durante 7 dias. A contagem do numero de moscas mortas foi registrada
diariamente e os testes realizados em triplicata. Ao final do periodo de
exposicao, foi possivel perceber que a concentracdo de 100 mM de CAF foi a
mais toxica, evidenciado pelo aumento na taxa de mortalidade quando
comparado ao controle e aos demais grupos.
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1. INTRODUCAO

A cafeina (CAF) (1,3,7-trimetilxantina) € uma das principais substancias
psicoativas mais frequentemente consumidas em todo o mundo (LIU et al.,
2017), sendo um alcaloide purina natural encontrado em folhas, sementes e
frutos de mais de 60 tipos de plantas (MAGUIRE et al., 2017), bem como nas
populares bebidas energéticas, onde a cafeina sintética é adicionada para
melhorar suas propriedades estimulantes (TEMPLE et al., 2017).

Estudos demostraram que a CAF tem sido associada com a reducgédo do
estresse oxidativo devido a sua capacidade de neutralizar Espécies Reativas
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de Oxigénio e inibir a peroxidagdo lipidica nas células (MISHRA; KUMAR,
2014), além de reduzir a produgao de proteina -amiloide em humanos com
doenca de Alzheimer (KOLAHDOUZAN; HAMADEH, 2017).

Apesar disso, evidéncias cientificas apontam que substancias
antioxidantes como a CAF podem promover efeitos adversos no organismo
dependendo da dosagem e da frequéncia de uso (CARAVAN et al., 2016),
sendo dosagens excessivas contribuintes para o desenvolvimento de
alteracdes fisioldégicas diversas (ALMOSAWI et al.,, 2018). Por exemplo,
estudos utilizando modelos invertebrados (a exemplo da Drosophila
melanogaster) demonstraram que concentracdes acima de 50 mM de CAF
podem contribuir para aumentar o0s niveis de estresse oxidativo,
desencadeando mudancgas comportamentais e diminuicdo da expectativa de
vida, além de resultar em efeitos negativos sobre a atividade locomotora,
aprendizado e sono (Sl; ZHANG; MALESZKA, 2015; MUSTARD, 2014; KO et
al., 2017; CHEN et al., 2018; Da SILVA et al., 2018).

D. melanogaster, conhecida popularmente como a mosca-das-frutas,
vem sendo amplamente empregada nos ultimos anos como modelo animal
invertebrado alternativo para entender a toxicidade basica de varios compostos
em diferentes sistemas biologicos (MUNOZ-SORIANO; PATRICIO, 2011;
VRAILAS-MORTIMER et al., 2012). Neste contexto, destacam-se estudos que
procuraram avaliar a toxicidade da CAF sob alteracbes comportamentais,
expectativa de vida e taxa de mortalidade em D. melanogaster (BONILLA et al.,
2006; BAHADORANI et al., 2008; MUSTARD et al., 2012).

2. OBJETIVO

Diante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar as alteracdes na
taxa de mortalidade induzidas por altas concentracdes de cafeina em D.
melanogaster.

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Para a realizagao dos protocolos experimentais, foram utilizadas moscas
machos e fémeas da espécie D. melanogaster, com 1 a 3 dias de idade, e
obtidas do Laboratorio de Biologia e Toxicologia (BIOTOX) da Universidade
Regional do Cariri-URCA.
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3.2. Formulacgéo da Dieta

As moscas foram mantidas em frascos de vidro contendo meio de
cultura constituido por 1 kg de cuscuz (fuba), 50 g de soja moida, 50 g de leite
em po, 50 g de agucar e 10 g de sal, mantidos em um ciclo claro/escuro de
12/12horas.

3.3. Grupos Experimentais

As moscas foram expostas a dieta suplementada com diferentes
concentracfes de CAF (10, 25, 50 e 100 mM) durante um periodo de 7 dias (1
semana) para testar quais das concentracfes apresentaria maior toxicidade
mediante avaliacdo da taxa de mortalidade, que se baseia na contagem diéria
do niumero de moscas mortas durante o periodo considerado.

Ao final da exposicdo, foi possivel obter uma média do numero
cumulativo de mortes registradas ao longo de uma semana. Os testes
experimentais foram realizados em triplicata, seguindo o protocolo padrédo. Os
grupos foram: Grupo |: Moscas sem dieta suplementada com CAF (Controle);
Grupos Il ao V: Moscas expostas a dieta suplementada com concentracdes
crescentes de CAF (10, 25, 50 e 100 mM), respectivamente.

4. RESULTADOS

Conforme o esperado, a concentracdo de 100 mM de CAF mostrou-se a
mais toxica para as moscas, com aumento na taxa de mortalidade quando
comparada com o grupo controle durante o periodo considerado. As demais
concentracbes apresentaram efeitos toxicos menos significativos quando
comparado ao grupo V (CAF 100 mM) e ao grupo | (controle) (gréafico abaixo).

== CAF 100 mM
CAF 50 mM
CAF 25 mM
CAF 10 mM
CONTROLE

$ 4t

Gréfico da taxa de mortalidade das moscas
expostas a dieta suplementada com
2T T T T T y T concentracdes crescentes de CAF durante o
periodo de exposicdo de 7 dias. Fonte:
arafico elaborado pelos autores.
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E perceptivel que a menor concentracdo de CAF (10 mM) praticamente
nao causou alteracdes na taxa de mortalidade das moscas, fato vislumbrado
pelo nimero cumulativo de morte relativamente reduzido. Quando comparado
ao grupo IV (moscas com dieta suplementada com CAF na concentracédo de 50
mM), esta afirmacdo também faz-se verdadeira. Neste grupo, o namero de
moscas mortas permaneceu constante a partir do terceiro dia de exposicéo,
fato relativamente interessante e que serd digno de nota em experimentos
ulteriores. Em contraste, no grupo exposto a dieta suplementada com CAF na
concentragdo de 25 mM (grupo 1), houve aumento na taxa de mortalidade em
comparacao ao grupo IV e o controle.

5. CONCLUSAO

Em suma, é possivel concluir que a cafeina, quando em altas
concentracbes (> 50 mM), é toxica para as moscas, fato evidenciado pelo
aumento na taxa de mortalidade na concentragdo de 100 mM e corroborado
por estudos toxicoldgicos béasicos citados anteriormente neste trabalho. Mesmo
assim, ndo podemos generalizar os fatos, uma vez que a concentracao de 50
mM (considerada alta por alguns autores) praticamente ndo causou efeitos sob
a taxa de mortalidade das moscas, como demonstrado previamente em nossos
experimentos.
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