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Prologo

Uma vez formada em Licenciatura em Ciéncias Alimentares e posteriormente
Mestra em Ciéncia e Tecnologia dos Alimentos, sempre me imaginei pesquisando sobre
como a dieta podia melhorar o quadro clinico de uma pessoa com problemas associados
ao sistema gastrointestinal ou influir positivamente na salide em sentido geral. Porém, em
Cuba as caréncias materiais, dificulta na maioria dos casos, 0 inicio ou a culminacéo de
estudos doutorais em um tempo consideravelmente curto. Gragas a convocatéria da
Asociacion Universitaria Iberoamericana de Postgrado (AUIP), pelo auxilio financeiro
de mobilidade, e ao Professor Doutor Luiz Claudio Di Stasi, que me recebeu no
Laboratorio de Fitomedicamentos, Farmacologia e Biotecnologia (FitoFarmaTec), foi

possivel realizar e concluir sob sua orientacdo o presente trabalho.

A tese a seguir foi um grande desafio, como todo novo projeto a se desenvolver;
porém, trabalhar com animais, sem prévios conhecimentos de manipulacdo dos mesmaos,
dificuldades de quantidade suficiente de material vegetal de estudo, procedente de Cuba,
nova equipe de pesquisa, totalmente diferente em quanto a forma de trabalho e idioma,

significou um crescimento em todos os sentidos da minha vida.

Durante o periodo referente ao doutoramento no Programa de P6s-Graduacao em

Biologia Geral e Aplicada realizei as seguintes atividades:

Disciplinas cursadas Ano  Carga Horaria Conceito

Tépicos Avancados em Farmacologia e 2014 45 A
Biotecnologia

Avancos em Biologia Celular, Molecular e 2014 90 A
Funcional

Métodos Biofisicos de Avalicdo da Motilidade 2014 60 A
Gastrintestinal

Microscopia Eletronica e Ultraestrutura Celular 2015 60 A
Tdpicos Especiais em Biologia Geral e Aplicada 2015 30 A
Alimentos funcionais 2016 20 A
Plantas Medicinais Abordagens de Estudo 2016 90 B

Interdisciplinar

Tépicos Especiais em Farmacologia e

Biotecnologia: Topicos Integrados de 2016 30 A
Farmacologia e Biotecnologia da Doenca

Inflamatdria Intestinal e Reproducéo Bovina

Experimentos Classicos em Biologia Molecular 2017 30 A
Mediadores da Resposta Inflamatoria 2017 45 A

Total 455 h




1. Participacao em eventos cientificos:

0 Bases da Carcinogénese: da célula as repercussdes clinicas (2017).
0 32 Jornada Caipira da Doenca Inflamatdria Intestinal (2017).

o XIII Jornada Paulista de Plantas Medicinais “Professor Dr. Francisco José de Abreu
Matos”, Araraquara — SP (2017).

o XIl1 Workshop de Plantas Medicinais de Botucatu, Botucatu — SP (2016).
o0 Simpésio de Etica e Integridade na Pesquisa, Araraquara — SP (2016).
o XII Jornada Paulista de Plantas Medicinais. 2015. Botucatu-SP (2015).

2. Trabalhos em Congressos

o Avaliacdo da Atividade Anti-inflamatoria da Cnidoscolus aconitifolius no modelo
Experimental de Doenga Inflamatoria Intestinal. Autores: DALMAU, L. M.; COSTA.
E. F.; OLIVA, K. R. S.; MORI, C.; CURIMBABA, T. S. F.; DI STASI, L. C. XIlIl Jornada

Paulista de Plantas Medicinais “Professor Dr. Francisco José de Abreu Matos”, Araraquara —

SP (2017).

o Avaliacdo da Atividade Anti-Inflamatéria de Musa sp AAB (Banana Prata) no
Modelo de Inducio por TNBS’, na forma oral. Autores: COSTA, E. F.; OLIVA, K. R. S;;
DALMAU, L. M.; CURIMBABA, T.F. S.; DI STASI, L. C. XIll Jornada Paulista de Plantas
Medicinais “Professor Dr. Francisco José de Abreu Matos”, Araraquara — SP (2017).

o Caracterizacdo fitoquimica e avaliacdo da atividade antioxidante do extrato
hidroalcodlico da farinha dos frutos de Musa spp AAB, na forma de péster. Autores:
COSTA, E. F.; WITAICENIS, A.; TANIMOTO, A.; MORI, C.; OLIVA, K. R. S;
DALMAU, L. M.; CURIMBABA, T. F. S.; STASI, L. C. XXIV Simpésio de Plantas
Medicinais do Brasil, Belo Horizonte — MG (2016).

o Avaliacdo da atividade antioxidante e dos compostos secundarios de Hibiscus
esculentus L., na forma de pdster. Autores: OLIVA, K. R. S.; WITAICENIS, A,
TANIMOTO, A.; MORI, C.; COSTA, E. F.; DALMAU, L. M.; CURIMBABA, T. F. S,
STASI, L. C. XXIV Simp6sio de Plantas Medicinais do Brasil, Belo Horizonte — MG (2016).

o Caracterizagédo fitoquimica do extrato hidroalcodlico da polpa de acai (Euterpe
oleracea Mart.) como potencial protetor da inflamacéo intestinal, na forma de poster.
Autores: CURIMBABA, T. F. S.; WITAICENIS, A.; MORI, C.; COSTA, E. F.; OLIVA, K.
R. S.; DALMAU, L. M.; TANIMOTO, A.; STASI, L. C. XXIV Simpo6sio de Plantas
Medicinais do Brasil, Belo Horizonte — MG (2016).



o Caracterizagéo fitoquimica, quantificagdo de fenadis totais e atividade antioxidante
do fruto verde de Musa spp AAA. Autores: MORI, C.; TANIMOTO, A.; WITAICENIS,
A.; COSTA, E. F.; OLIVA, K. R. S.; DALMAU, L. M.; CURIMBABA, T. F. S.; STASI,
L. C. XXIV Simposio de Plantas Medicinais do Brasil, Belo Horizonte — MG (2016).

o Anti-inflammatory activity of Persea americana Mill. (avocado) in TNBS-induced
intestinal inflammation in rats. Autores: OLIVEIRA, E.C.S; WITAICENIS, A.
ALMEIDA JUNIOR, L.D; DALMAU, L.M; DI STASI, L.C. FESBE-SP (2015).

o Avaliacdo da atividade anti-inflamatoria da chaya no modelo experimental de
inflamacé@o intestinal induzida por TNBS em ratos. Autores: DALMAU, L.M;
WITAICENIS, A; OLIVEIRA, E.C.S; ALMEIDA JUNIOR, L. D; DI STASI, L. C. XII
Jornada Paulista de Plantas Medicinais (2015).



Resumo

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DI11) inclui duas principais doencas: a Doenga de Crohn
e a Retocolite Ulcerativa, ambas caracterizadas por periodos de exacerbacdo dos sintomas
acompanhados por intervalos prolongados de remissdo. Apesar da etiologia ser pouco
elucidada, sabe-se da influéncia de fatores genéticos, imunologicos e ambientais. A
terapia farmacoldgica atual ndo é eficaz para todos os pacientes, apresenta alto custo e
desencadeia diversos efeitos colaterais, portanto € necessario o desenvolvimento de novas
terapias sendo que as plantas medicinais e componentes presentes na dieta, devido as suas
propriedades antioxidantes e/ou imunomoduladora, apresentam uma op¢ao atrativa como
terapia complementar. A espécie Cnidoscolus aconitifolius (Mill.) .M. Johnst,
popularmente conhecida como chaya, foi selecionada dada sua composi¢do quimica, rica
em fibra e compostos antioxidantes e suas atividades antioxidante e anti-inflamatoria
testadas em outras afeccGes. O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade anti-
inflamatoria intestinal das folhas escaldadas e desidratadas de chaya em duas formas:
como extrato metandlico 70% (100, 200 e 300 mg/kg, via oral por gavage) e como farinha
incorporada na dieta nas concentragdes 5, 10 e 20%, no modelo de induc¢éo de inflamacao
intestinal pelo &cido trinitrobenzenosulfonico (TNBS) em ratos. Para tanto, foram
avaliados os parametros clinicos gerais (ingestdo diaria de alimentos, peso corporal,
diarréia), parametros macroscopicos da lesdo (escore da inflamacdo, extensdo da lesdo
relacdo  peso/comprimento cOlico e aderéncia), bioquimicos (avaliacdo da
mieloperoxidase, glutationa total e fosfatase alcalina) e microscdpicos (hematoxilina-
eosina e PAS/Alcian Blue). No extrato metandlico, realizou-se analise fitoquimica,
determinacdo do contetdo de fendis totais, capacidade de sequestro de radicais livres e a
avaliacdo da atividade antioxidante pelo ensaio de lipoperoxidacdo lipidica em
membranas de cérebros de ratos. Andlises fitoquimicas mostraram principalmente
presenca de compostos fenois, flavonoides, flavononas, xantonas, chalconas, auronas,
flavononas, saponinas, cumarinas e bases quaternarias. O contéudo de fendis totais
quantificou 160,555mg equivalente de &cido galico (EAG)/g de extrato. No ensaio DPPH
0 extrato apresentou uma concentracdo eficiente (CEso) de 28,3ug/ml vs. 1.90ug /ml do
acido galico, mas fraca atividade antioxidante no modelo de lipoperoxidacao lipidica,
com uma concentragdo inibitéria média (ICso) de 703,28ug/ml vs. 0,71+ 0,1pug/ml de
quercetina. O tratamento com o extrato ndo melhorou o processo inflamatério célico
induzido pelo TNBS nos pardmetros macroscopico e bioquimicos avaliados. A dieta
enriquecida em todas as concentracfes testadas conseguiu evitar a deplecao do contetdo
de GSH. A concentracdo de 20% conseguiu diminuir a atividade da MPO. Nenhuma
alteracdo significativa foi observada na atividade da fosfatase alcalina. Todas as
concentracdes testadas melhoraram a citoarquitetura epitelial e mantiveram a camada de
muco sobre o epitélio intestinal quando comparado com o grupo controle-TNBS. O
presente estudo demonstrou que chaya quando incorporada na ragdo nas concentragdes 5,
10 e 20%, mostra atividade antioxidante no processo inflamatdrio célico induzido por
TNBS em ratos. Esses efeitos podem estar relacionados a fibra e aos compostos fendlicos,
sugerindo que este alimento pode ser Gtil para prevenir ou tratar a recidiva de DII.

Palavras-chaves: Doencga Inflamatoria Intestinal, TNBS, Cnidoscolus aconitifolius,
chaya, alimento funcional.



Abstract

Inflammatory Bowel Disease (IBD) comprise two major diseases, Crohn's disease and
Ulcerative Colitis, both characterized by periods of exacerbation of symptoms
accompanied by prolonged remission intervals. Although the etiology is not certain
elucidated, the influence of genetic, immunological and environmental factors is well
known. The current pharmacological therapy is not effective for all patients, due to a high
cost and triggers several side effects. Therefore, it is necessary to develop new therapies
and medicinal plants with their antioxidant and/or immunomodulatory properties are an
attractive option as complementary therapy. Cnidoscolus aconitifolius (Mill.) .M. Johnst,
popularly known as chaya, was selected because of its chemical composition, rich in fiber
and antioxidant compounds and its antioxidant and anti-inflammatory activity tested in
other diseases. The aim of this study was to evaluate the intestinal anti-inflammatory
activity of the blanched and dehydrated Chaya leaves in two preparations: as a 70%
methanol extract (100, 200 and 300 mg/kg, oral route by gavage) and as flour
incorporated in the diet at 5%, 10% and 20% concentrations in the experimental model
of intestinal inflammation induced by trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) in rats. For
that, clinical parameters (daily food intake, body weight, diarrhea), macroscopic damage
(score, lesion extension, weight/length ratio and adherence), biochemical parameters
(quantification of total glutathione content, myeloperoxidase and alkaline phosphatase
activities) and microscopic analysis (hematoxylin-eosin and PAS/ Alcian Blue for
evaluation of mucins) were performed. On the methanol extract was made phytochemical
analysis, determination of total phenol content, free radical scavenging activity using the
2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl (DPPH) model and an evaluation of antioxidant activity
by lipid peroxidation assay in membranes of rat brains. Phytochemical analysis showed
mainly the presence of phenols, flavonols, flavonones, xanthones, saponins, coumarins
and quaternary bases. The quantification of total phenols shows 160,555mg gallic acid
equivalents (GAE)/g extract. In the DPPH assay the extract showed an ECsp of 28,3 pug/ml
vs. 1.90 pg/ml of gallic acid and a model of lipid peroxidation, but weak antioxidant
activity in lipid peroxidation model with an 1Cso of 196.8 pg/ml vs. 0,71+ 0,17 pg/ml of
quercetin. The extract did not improve the colonic inflammatory process induced by
TNBS on macroscopic and biochemical analysis. The enriched diet in all tested
concentrations was able to avoid depletion of the GSH content. The concentration of 20
% was able to decrease MPO activity. No significant change was observed in alkaline
phosphatase activity. All concentrations tested improved epithelial cytoarchitecture and
maintained the mucus layer on intestinal epithelium by comparing with control-TNBS
group. This study demonstrated that when chaya is incorporated to a diet at 5, 10 and 20%
concentrations shows antioxidant activity. These effects may be related to the presence
of dietary fiber and the phenolic compounds present in the species, suggesting that this
food may be useful to prevent or avoid recurrence of IBD.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, TNBS, Cnidoscolus aconitifolius, chaya,
functional food.
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I. Introducéo

A Doenca Inflamatdria Intestinal (D11) € representada fundamentalmente por duas
doencas idiopéticas: a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU); ambas
caracterizadas pela inflamacéo cronica do trato gastrointestinal (TGI), com periodos de
exacerbacdo intercalados com periodos de remissdo dos sintomas. A distin¢éo entre DC
e RCU baseia-se em grande parte na distribuicdo da regido afetada e nas caracteristicas
morfoldgicas da doenca, bem como na combinacdo de exames clinicos, endoscopicos e
patologicos (BAUMGART; SANDBORN, 2007; SHAH et al., 2011).

A DC ¢ caracterizada pela inflamacéo severa em qualquer segmento do TGI, mas
com predominio da regido do ileo terminal, sendo a extensdo da lesdo heterogénea e
descontinua. No aspecto macroscopico, a parede intestinal apresenta lesdes
fibromusculares que inclui desde estenoses, abscessos e até fistulas. No aspecto
microscopico € observado anormalidades descontinuas da citoarquitetura das vilosidades,
inflamacdo transmural e granulomas. A apresentacao clinica na fase ativa da doenca pode
incluir diarreia, dor abdominal, febre, perda de peso, sinais clinicos de obstrucao intestinal
e em alguns casos a presenca de sangue nas fezes (GEBOES, 2008).

Na RCU o processo inflamatério é caracterizado por ulceragdo nas camadas
mucosa e submucosa da parede do intestino grosso, sendo a extensdo da lesdo continua.
Embora o padrdo da doenca seja dependente de sua gravidade, microscopicamente, as
caracteristicas da RCU sdo infiltracdo de neutrdfilos, linfocitos e eosinéfilos na lamina
prépria, abscessos e/ou ruptura severa e generalizada da citoarquitetura das criptas de
Lieberkiihn, bem como deplecdo de muco, diminuicao de células caliciformes e rupturas
das criptas inflamadas. Os pacientes comumente tém manifestagdes clinicas como
diarreia, dor abdominal, perda de peso e presenca de sangue, muco e pus nas fezes
(DEROCHE; XIAO; LIU, 2014; DI SABATINO et al., 2012; PATIL; MOSS; ODZE,
2016).

Sendo a DIl uma enfermidade idiopatica, as descobertas a respeito da etiologia da
mesma constantemente evoluem, mas é de consenso clinico que acontece em individuos
geneticamente susceptiveis, que apresentam perda da integridade da barreira epitelial e
uma resposta imune intestinal inadequada frente a microbiota intestinal
(ANANTHAKRISHNAN, 2015).



Em condigdes de homeostase, as reacdes inflamatdrias na mucosa intestinal séo
bem controladas pelas células pertencentes tanto ao sistema imune inato quanto ao
adquirido. Esse equilibrio se consegue pelo balango entre a expressdo e secrecdo de
citocinas anti-inflamatorias (1L-10, IL-4, IL-11) e citocinas pro-inflamatoérias como (fator
de necrose tumoral- a (TNF-a), interferon (IFN), interleucinas (IL): IL-1, IL-6, IL-8 II-
17, IL-23) (CHO, 2008). Frente a estimulos como infiltracdo de microrganismos
patdgenos, ocorre a ativacao de celulas do sistema imune inata e nas células epiteliais,
mediado principalmente pela ativacéo de receptores de reconhecimento de padrdes como
0s TLR (MOGENSEN, 2009). A estimulacdo dos TLR ativa varias cascatas de
sinalizacdo como a do NF-kB, o qual modula a transcrigdo de Vérias citocinas pro-
inflamatorias, quimosinas e moléculas de adesdo (KARIN; BEN-NERIAH, 2000). Os
TLR também se encontram nas células apresentadoras de antigenos (células dendriticas,
e mondcitos), as quais mediam tanto a proliferacdo de macréfagos quanto a diferenciagédo
de células T CD4" em células efetoras Th (T helper) através de citocinas (HANAUER,
2006).

Alteracbes da resposta imune acontece em pessoas como DII. As células
dendriticas ou os macréfagos produzem IL-12 e se induz a diferenciacdo das células T
virgem CD4+ em Thil, resposta imune que se associa as pessoas que desenvolvem DC,
se produz excesso de IFN-y, TNF- o IL-1, IL2 e IL6. Atualmente a resposta mediada pelo
IL23 que leva a diferenciacdo das células TCD4+ em Thl7 se tem identificado com
importante na inflamacéo intestinal (CHO, 2008). Enquanto na RCU a diferenciacao das
TCD4+ em Th2 é mediada secrecdo IL-13 e producdo inadequada de citocinas 1L4, IL5,
IL10 e 1L13 (HANAUER, 2006). A inadequada supressdo das células T reguladoras
também se encontra entre os fatores que atentam contra uma resposta imune eficiente
podem contribuir para anormalidades imunes em pessoas com DIl (MAYNE;
WILLIAMS, 2013).

A ocorréncia de um estresse oxidativo, seja como causa ou consequéncia da
inflamacéo, também esta envolvida na patogénese da DII. Pessoas com DIl apresentam
um quadro de estresse oxidativo caracterizado pela geragdo excessiva de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs) como anion superdxido, peréxido de hidrogénio e acido
hipocloroso, assim como de Espécies Reativas de Nitrogénio como oOxido nitrico, e
perdxido de nitrito, bem como pela deplecéo do sistema de defesa antioxidante, formado

principalmente pelas enzimas glutationa, catalase e superéxido dismutase (TIAN;



WANG; ZHANG, 2017). Nos periodos de exacerbacdo da doenca, os neutréfilos e
macrofagos sdo os maiores produtores de espécies reativas. Essas células secretam
superoxido e &cido nitrico pela ativacdo da NADPH oxidase e a oxido nitrico sintase
induzivel, os quais induzem citocinas pré-inflamatorias, que leva a producdo de mais
espécies reativas, provocando danos nas proteinas do citoesqueleto e das proteinas que
mantem interagdo célula-célula como as tigh junctions, bem como dano a outras estruturas
como DNA e lipidios da membrana citoplasmatica, provocando consequentemente, a
perda da integridade da barreira intestinal (BANAN et al., 1999).

Além disso, os pacientes com DIl ativa apresentam um desequilibrio da
microbiota intestinal, nomeada disbiose, onde a populacdo de microrganismos com
propriedades inflamatérias € maior que a de microrganismos com propriedades benéficas
(FRANK et al., 2007; MYLONAKI et al., 2005). Dentre os microrganismos pat6genos
que se encontram aumentados estdo 0s pertencentes aos géneros Proteobacteria,
Fusobacterium, (VANDEPUTTE et al.,, 2016) e as espécies Escherichia coli,
Mycobacterium avium paratuberculosis, Enterococcus faecalis, Clostridium difficile
(BINION, 2016) e Ruminococcus gnavus (JOOSSENS et al., 2011); enquanto as espécies
benéficas Bifidobacterium adolescentes e as pertencentes ao filo Firmicutes, como
Diaslister invisus, Roseburia intestinalis, e Faecalibacterium prausnitzii, diminuem
drasticamente (DEGRUTTOLA et al., 2016; FRANK et al., 2007).

Vaérios estudos reforcam a hipdtese dos fatores ambientais como componente
etioldgico, capazes de modificar, modular ou regular o curso da DIl (ANTONIOU et al.,
2016; LEE et al., 2015; MAYER, 2010). Dentre eles, a dieta e/ou adog¢do do consumo
alimentar mais semelhante a dos paises ocidentais, onde prevalece a ingestéo de alimentos
processados e com alto contetdo calérico, bem como o baixo consumo de alimentos
vegetais (HASKEY; GIBSON, 2017), reforca a importancia desse fator no aumento tanto
da incidéncia quanto da prevaléncia dessa enfermidade em paises em vias de
desenvolvimento (HEIN et al., 2014; KAPPELMAN et al., 2013; MOLODECKY et al.,
2012; NG et al., 2013, 2016; YE; CAO; CHENG, 2013). O Brasil, embora com poucos
estudos, mostra essa mesma tendéncia (PARENTE et al., 2015; VICTORIA; SASSAKI;
NUNES, 2009)

A ma nutrigdo é caracteristica de pacientes com DII devido a vérios fatores. A
ocorréncia de diarreia provoca perda de proteinas e eletrolitos e, quando associado a dor

abdominal, reduz em muitos casos a ingestdo de alimentos, levando a uma perda de peso

3



em um curto periodo de tempo. Além disso, alguns dos microrganismos prejudiciais que
crescem durante a disbiose também fazem com que ocorram efeitos adversos
(WEDRYCHOWICZ; ZAJAC; TOMASIK, 2016).

A terapia farmacologica convencional para tratar a DIl compreende agentes anti-
inflamatdrios e/ou agentes que reduzem os sintomas associados a enfermidade,
representados principalmente pelos aminossalicilatos, os corticoesteroides, agentes
imunomoduladores e terapia biol6gica. A terapia esta focada em restaurar a mucosa
intestinal do paciente, através do bloqueio da progressdo do dano intestinal, objetivando
diminuicdo dos sintomas clinicos, dos marcadores de atividade de inflamacéo, das lesdes
endoscdpicas, menor recidiva, hospitaliza¢do e procedimento cirdrgico, traduzindo-se em
uma melhor qualidade de vida (COLOMBEL; NARULA; PEYRIN-BIROULET, 2017;
VAKILI; TAHER; EBRAHIMI, 2012).

No entanto, todos esses tratamentos apresentam efeitos colaterais em uma
porcentagem consideravel dos pacientes, que vdo desde manifestaces como dores de
cabeca, nauseas, anorexia, reacdes alérgicas, hepatite, m& nutricdo, pancreatites até a
ocorréncia de cancer (LOW; NGUYEN; MIZOGUCHI, 2013), o que leva a custos
econémicos diretos, como de procedimentos de diagndstico, aquisicdo de medicamentos,
monitoramento de terapia, hospitalizacdo e de pessoal médico e custos indiretos como
perda da produtividade laboral, licenga por doenca, desemprego ou aposentadoria
antecipada (PETRYSZYN; WITCZAK, 2016), indicando a importancia da busca de

novas estratégias farmacologicas e complementares para o tratamento destes doencas.

Para alcancar esse objetivo, uma das estratégias utilizadas é o uso de alimentos
funcionais como terapia complementar ao tratamento. Esses sdao alimentos que, além de
suas capacidades nutricionais, promovem efeitos metabolicos e fisioldgicos positivos na
manutencdo de uma correta saude fisica e mental (CLAUS, 2014; GIBSON et al., 2004;
ROBERFROID, 2002). Entre os candidatos a serem alimentos funcionais, as plantas tém
sido amplamente pesquisadas, ja que na sua composi¢do apresentam metabolitos com
potenciais beneficios a salde, entre eles fibras e compostos quimicos com potencial

terapéutico.

As fibras dietéticas se definem como polimeros hidratos que sdo resistentes a
digestdo e absorc¢do no intestino delgado e que sdo parcial ou totalmente fermentadas no
intestino (FAO; WHO, 2009). Os beneficios da degradacdo destas pela microbiota
intestinal estd associado com a salde e bem-estar do hospedeiro, porque estimula o
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crescimento e/ou atividade das bactérias benéficas (GIBSON et al., 2004). Os acidos
graxos de cadeia curta (AGCCs), principalmente propionato, acetato e butirato s&o
produtos finais da fermentacdo das fibras dietéticas e os principais responsaveis pelos
beneficios promovidos ao hospedeiro (PITUCH-ZDANOWSKA; BANASZKIEWICZ,
ALBRECHT, 2015). Tais beneficios, promovidos gracas as suas propriedades anti-
inflamatoria e imunomoduladora, ja foram demonstrados tanto em modelos animais
quanto em seres humanos (ALMEIDA-JUNIOR et al., 2017; FERNANDEZ-BANARES
etal., 1999; HANAI et al., 2004; RODRIGUEZ-CABEZAS et al., 2002)

Os compostos quimicos, dentre eles os polifendis, especialmente os flavonoides,
sdo amplamente estudados, devido ao seu ja reconhecido papel protetor frente a processos
de dano no organismo. Propriedades bioldgicas conhecidas in vitro e in vivo sdo as
antioxidantes, cardioprotetivas, anti-cancerigena, anti-microbianas e anti-inflamatorias
(LI et al., 2014). Outra propriedade dos flavonoides que tem sido explorada €é sua
capacidade em melhorar a funcdo de barreira do epitélio intestinal. Os flavonoides
conseguem melhorar a permeabilidade seletiva do epitélio intestinal através da
preservacdo das tigh junctions (SUZUKI; HARA, 2011).

Com base no exposto e considerando sua composicdo quimica, a espécie
Cnidoscolus aconitifolius (Mill.) IM Johnst, conhecida popularmente como chaya, foi
selecionada para a realizacéo do presente estudo. O género Cnidoscolus compreende um
grupo de arbustos arbdreos distribuidos fundamentalmente na América Central e no
Caribe. Atualmente existem discrepancias na classificacdo botanica devido as
caracteristicas morfologicas das folhas, tendo quatro variedades, a estrella, picuda,
chayamansa e redonda (ROSS-IBARRA; MOLINA-CRUZ, 2002). Popularmente
conhecidas como “chaya”, encontram-se: C. chaya Lundell, C. chayamansa McVaugh,
C. napeifoluis (Desr.) Pohl, Jatropha aconitifolia Mill., J. aconitifolia var. geninuia Mll.
Arg., J. aconitifolia var. papaya (Medik.) Pax, J. napeifolia Desr., J. papaya Medik., J.
urens var. inermis” Calvino, entretanto todas citadas sdo sinonimias da espécie
Cnidoscolus aconitifolius (Mill.) IM Johnst (Tropicos, 2017).

A chaya é um arbusto frondoso, que pode atingir uma altura de aproximadamente
7 metros. Possui folhas lobadas verdes escuras perenes, de bordas serradas e peciolo
delgado e comprido com tricomas urticantes. A espécie propaga-se vegetativamente em
qualquer época do ano, conseguindo se adaptar e prosperar em condigdes ambientais



adversas e caracteriza-se pela sua resisténcia a patdgenos e a necessidade de pouco
cuidado (VICTOR et al., 2016).

As folhas apresentam aminoacidos como alanina, arginina, glutamina, valina e
acido glutamico. Entre os minerais presentes na chaya encontram-se o calcio, sodio, ferro,
iodo e potéassio, bem como cobre, magnésio, flior, zinco e selénio. As vitaminas presentes
nas folhas séo o &cido ascorbico, riboflavina, tiamina e f-caroteno (KUTI; KUTI, 1999).
A fibra dietética se destaca entre os componentes da planta, com quantidades superiores
a de outros vegetais usualmente consumidos (KUTI; KUTI, 1999; MOLINA-CRUZ,
ALVARO; CIFUENTES, ROLANDO, 2003; MOYA et al., 2013).

Estudos fitoquimicos nas folhas relatam a presenca de alcaloides, saponinas,
taninos, fendis e flavonoides em extratos aquosos e etandlicos (AWOYINKA, O. A,
BALOGUN, I. 0. AND OGUNNOWO, 2007; MORDI; AKANJI, 2012; MOYA et al.,
2013). Dentre os flavonoides identificados se encontram os glicosideos de kaempferol e
de quercetina (GONZALEZ-LARREDO et al., 2003; KOLTERMAN; BRECKON;
KOWAL, 1984). Os glicosideos cianogénicos sdo antinutrientes presentes nas folhas, e
precisam ser removidos por apresentarem atividade citotoxica, podendo, em alguns casos
serem responsaveis por cianose crénica. Embora as concentracdes reportadas nas folhas
(2,89 g écido cianidrico /g de folhas) ndo apresentem risco de efeitos adversos para as
pessoas que as consomem (KUTI; KONORU, 2006), é necessario aplicar tratamento
térmico (micro-ondas, agua em ebulicdo ou vapor) para garantir um consumo mais seguro
da planta (OBOH, 2005; MOYA, 2013).

Estudos in vitro e in vivo com extratos de chaya tem demostrado diversas
atividades biologicas. A atividade mais explorada tem sido a hepatoprotetora. O extrato
etanoico na dose 200 mg/kg inibiu os niveis de bilirrubina, alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) nos animais tratados
no modelo de dano hepatico induzido por paracetamol, evidenciando o papel protetor da
planta a0 manter a integridade dos hepatocitos, sendo esta atividade conferida as suas
propriedades antioxidante e sequestradora de radicais (OYAGBEMI, A. A. AND
ODETOLA, 2010). Os mesmos efeitos foram encontrados ao avaliar os parametros
anteriores no extrato etanolico e dose 200 mg/kg, mas no modelo hepatotoxico induzido
por rifampicina e isodiazida (PILLAI et al., 2012a). Outro estudo de hepatotoxicidade
mediante o modelo animal de etanol absoluto concluiu que o extrato metandlico da chaya

nas doses 100 e 200 mg/kg foi capaz de reduzir os niveis de colesterol e triacilglicerideos
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e na dose de 200 mg/kg, também ter sido capaz de evitar a deplecdo dos niveis de
glutationa, superoxido dismutase e catalase, restaurando assim o estado antioxidante dos
ratos tratados, sendo esses Ultimos efeitos associados aos compostos antioxidantes
presentes na planta (ADARAMOYE; ALUKO; OYAGBEMI, 2011).

A chaya quando administrada na dieta de animais (na concentracdo 10% e 20%)
com dano renal e hepatico induzido por m& nutricdo proteica-caldrica conseguiu reduzir
significativamente os niveis de ALP, ALT e AST; TAG, a LDL e a HDL; além de
restaurar as concentracdes dos eletrélitos plasmaticos (OYAGBEMI; ODETOLA, 2013).

O efeito hiperlipidémico do extrato de chaya (100 e 250 mg/kg) foi demonstrado
em ratos submetidos a uma dieta aterogénica, tendo um efeito similar ao farmaco
Atorvastatin, ao diminuir os niveis séricos de LDL, VLDL, colesterol, triglicerideos e
aumentar os niveis de HDL (PILLAI et al., 2012b).

Outra atividade explorada tem sido a gastroprotetora. No modelo animal de Glcera
gastrica aguda induzida por etanol absoluto na concentracdo 200 mg/kg, o extrato teve o
mesmo efeito que a droga de referéncia usada, 0 omeprazol, associando-se o efeito a
presenca de compostos fendlicos na planta, principalmente dos flavonoides (MENA
LINARES; GONZALEZ MOSQUERA, et al., 2017).

Diante disso, ha evidéncias claras de que esta espécie tem potencial atividade anti-
inflamatoria. Neste sentido, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a atividade
anti-inflamatoria intestinal da espécie Cnidoscolus aconitifolius (Mill.) IM Johnst,
conhecida popularmente como chaya, no modelo de inflamacéo intestinal induzida pelo
acido 2,4,6- trinitobenzenosulfonico (TNBS).
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