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Resumo

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) engloba duas principais doencas: a
Doenca de Crohn e a Retocolite Ulcerativa. Esta doenca é multifatorial com etiologia
complexa e néo totalmente elucidada. Considerando-se que ndo existe cura e que
os farmacos utilizados podem apresentar sérios efeitos colaterais, além de muitos
pacientes ndo responderem aos tratamentos disponiveis; estudos voltados para o
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento sdo importantes. Estudos tém
evidenciado que a associacao entre farmacos e alimentos funcionais, pode resultar
em uma relacdo de muito sucesso no tratamento de pacientes com doencas
cronicas, sobretudo nas doencas que afetam o trato gastrointestinal. Assim, o uso de
alimentos funcionais, especialmente, os ricos em fibras, compostos antioxidantes e
lipideos bioativos podem ser potenciais na prevencdo ou tratamento da DIl. Com
base nisto, a espécie Persea americana Mill., conhecida popularmente como
abacate ou avocado, foi selecionada para o presente estudo, pois além de possuir
estes compostos, apresenta descrita atividade antioxidante, anti-cancerigena, anti-
bacteriana, anti-inflamatéria e cicatrizantes. Diante disso, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a atividade da dieta enriqguecida com a polpa de Persea
americana Mill. var. Hass no modelo experimental de inflamagao intestinal induzida
por TNBS em ratos. Para tanto, a polpa da espécie foi incorporada na dieta de ratos
Wistar machos, nas concentragdes de 5%, 10% ou 20%, por 21 dias antes e 7 dias
apos a inducdo do processo inflamatorio intestinal por TNBS, e os animais foram
mortos no 29° dia. Adicionalmente, foi avaliada a atividade da associacdo da dieta
enriquecida na concentracdo de 20% com o &cido 5-aminossalicilico (5-ASA) na
dose de 50mg/Kg, farmaco padréo utilizado na clinica. Para caracterizacdo da
atividade anti-inflamatéria intestinal foram analisados parametros macroscopicos
(relacdo peso/comprimento colbnico, extensdo da lesédo, escore e diarreia), analise
de microscopia 6ptica e determinacbes bioquimicas (MPO, GSH, IL-1B, INF-y e
TNF-a). Complementarmente, foram realizados estudos comportamentais e
bioguimicos para avaliar se o consumo prolongado da espécie poderia causar algum
efeito inespecifico. Os resultados demonstraram que a dieta enriquecida com a
polpa de abacate na concentracdo de 10% foi capaz de reduzir os niveis de IL-1B e
evitar a deplecdo da GSH, assim como a concentracdo de 20%, que, além disso,
inibiu a atividade da enzima MPO, os niveis de TNF-a e INF-y, e diminuiu a relacdo
peso/comprimento colénico e a extensdo da lesdo. A administracdo da associacao
evitou a deplecdo de GSH e diminuiu os niveis de TNF-a. O consumo prolongado da
espécie ndo promoveu nenhum efeito inespecifico consideravel. O presente estudo
demonstrou que a dieta enriqguecida com polpa de Persea americana na
concentracdo de 20% apresenta atividade anti-inflamatoéria intestinal no modelo do
TNBS em ratos e esses efeitos estdo associados as propriedades antioxidante e
anti-inflamatoéria da espécie que podem estar relacionados a presenca de lipideos
bioativos, fibras e compostos fendlicos, sugerindo ser esta espécie um alimento
funcional promissor para o tratamento e/ou prevencao da DII.

Palavras-chaves: Doenca Inflamatoria Intestinal, TNBS, alimentos funcionais,
Persea americana, abacate.
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Abstract

Inflammatory Bowel Disease (IBD) comprises two major diseases: Crohn
Disease and Ulcerative Colitis. This disease is multifactorial with complex and not
fully elucidated etiology. Considering that there is no cure and the drugs may cause
serious side effects, and many patients do not respond to the available treatments;
therefore researches focused on the development of new treatment strategies are
important. Studies have evidenced that the association between drugs and functional
foods can result in a very successful relationship forward treating patients with
chronic diseases, mainly diseases that affect the gastrointestinal tract. Thus, the use
of functional foods, especially ones rich in fibers, antioxidants and bioactive lipids
could be potential candidates to the prevention or treatment of IBD. Based on this,
Persea americana Mill., popularly known as avocado, was selected for this study,
due to the presence of mentioned compounds and also for the antioxidant, anti-
cancer, anti-bacterial, anti-inflammatory and cicatrizing activities. Therefore the
present study aimed to evaluate the activity of enriched diet with Persea americana
Mill. var. Hass pulp in the experimental model of intestinal inflammation induced by
TNBS in rats. For this, the fruit pulp was incorporated in the diet of male Wistar rats,
in concentrations of 5%, 10% or 20% for 21 days before and 7 days after of induction
of intestinal inflammation by TNBS and the animals were killed on the 29° day.
Additionally, the association activity of enriched diet in concentration of 20% with 5-
aminosalicylic acid (5-ASA), a standard drug used in the clinical, was evaluated.
Intestinal anti-inflammatory activity was analyzed macroscopically (weight/length
colonic ratio, extent of lesion, score and diarrhea), biochemically (MPO, GSH, IL-1(,
INF-y e TNF-a) and through optical microscopy. Complementarily, biochemical and
behavioral studies were performed to analyze nonspecific effects of avocado long-
term consumption. The results demonstrated that the enriched diet with avocado pulp
in the concentration of 10% reduced IL-1B levels and counteracted GSH depletion, so
did the concentration of 20%, which also inhibited MPO activity, reduced TNF-a and
INF-y levels and decreased the weight/length colon ratio and the extension of
lesions. The association maintained GSH levels and reduced TNF-a concentration.
Prolonged consumption of the species did not cause any significant nonspecific
effects. This study demonstrated that enriched diet with Persea americana pulp in
concentration of 20% showed anti-inflammatory activity against the model of TNBS in
rats, these effects are associated with the antioxidant and anti-inflammatory
properties of the species which could be related to the presence of bioactive lipids,
fibers and phenolic compounds, suggesting that this species could be a promising
functional food for the treatment and/or prevention of IBD.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, TNBS, functional foods, Persea americana,
avocado.
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Introducao

O trato gastrointestinal (TGI) compreende uma rede complexa e dinamica,
com interacdes entre diferentes células da mucosa, moléculas de defesa, sistema
imunologico, particulas de alimento e a microbiota residente (LOPETUSO et al.,
2016; MANSON et al., 2008). Este "ecossistema”, mais especificamente o intestino,
funciona como uma unidade organizada, com sistema de multicamadas
semipermeaveis que permitem a absorcdo de nutrientes e macromoléculas
necessarios para processos metabodlicos, ao mesmo tempo em que protege o
individuo de potenciais microorganismos invasores (LOPETUSO et al., 2016). Para
tanto, possui um complexo sistema de defesa que separa os conteudos luminais,
regula a absorgcao de nutrientes, e permite a tolerancia entre a flora bacteriana e o
sistema imune intestinal, enquanto inibe a translocacdo de agentes infecciosos para
os tecidos internos (LOPETUSO et al., 2016).

Alteracbes desse organizado complexo estdo relacionadas com o
desenvolvimento de diversas doencas, como por exemplo, a sindrome do célon
irritavel, a doenca inflamatdria intestinal (DIl) e o cancer de célon (GHAISAS et al.,

2015; SANTHANAM et al., 2015; SEIDELIN et al., 2015).

1. O sistemaimune Intestinal
O sistema imune intestinal € composto por uma complexa populacdo de
células que equiliboram a necessidade fisioldgica de tolerdncia aos antigenos
luminais (agentes ndo-nocivos) e a necessidade de defesa contra os patdgenos
(agentes nocivos) (LARMONIER et al., 2015).
As respostas do sistema imune intestinal podem ser do tipo inata ou
adaptativa. Os componentes celulares da imunidade inata compreendem as células

fagociticas, como os neutrofilos, macréfagos e células natural killer (NK) (MCDADE



et al., 2016; MOWAT; AGACE, 2014). Ja os da resposta imune adaptativa sdo os
linfécitos T e B, que sdo estimulados por exposicdo a um antigeno especifico
(MCDADE et al., 2016; MOWAT; AGACE, 2014).

No caso de doencas intestinais, como a DIl, quando encontra-se ativa, as
respostas imunitarias sdo caracterizadas por uma infiltragdo intensa de células
imunes inatas (principalmente neutrdfilos, macréfagos e células dendriticas) e
adaptativas (células T e B). Dentre as células T, as células efetoras TCD4* (Th1l,
Th2, Thl7 e T helper folicular-TFH) sdo criticas na defesa contra agentes
patogénicos, enquanto as células T reguladoras (Treg, TR1 e Th3) regulam a
expansao e hiperatividade das células TCD4*.

Na DIl ocorre uma ativagdo excessiva de células T efetoras e uma alteracao
na atividade imunossupressora de células Treg (LARMONIER et al., 2015), levando
a uma intensa e persistente resposta imune, o que pode causar um desequilibrio da
simbiose entre o intestino do hospedeiro e sua microbiota, e consequentemente
desencadear uma inflamagé&o intestinal.

De fato, tem sido evidenciado que as bactérias e seus metabdlitos exercem
um importante papel na manutencdo da homeostase intestinal, e um desequilibrio
entre o0 sistema imune e essa microbiota podem levar a progressao de doencas do

TGl inferior, como a DIl (SHARON et al., 2014).

2. Microbiota intestinal

O trato intestinal abriga uma complexa e diversa comunidade microbiana
(GUINANE; COTTER, 2013; LEY et al., 2006), sendo que os dois principais filos de
bactérias sdo os Bacteroidetes (bactérias gram-negativas) e Firmicutes (bactérias
gram-positivas) que englobam géneros como Lactobaccilus, Bifidobacterium,

Faecalibacterium e Butyricicoccus (ECKBURG et al., 2005; GEIRNAERT et al., 2014;
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MORELLI, 2008).

As atividades das bactérias que habitam o intestino sdo consideradas
importantes no papel de manutencdo da saude do intestino e também estdo
relacionadas com a etiologia das doencas inflamatorias intestinais (LOUIS et al.,
2007), bem como de outras doengas. Tem sido demonstrado que uma disbiose da
microbiota intestinal, ou seja, aumento de espécies patogénicas e diminuicdo do
namero de bactérias benéficas, estad relacionada com obesidade, desnutricdo e
doencas sistémicas, como diabetes (KAU et al., 2012; LEY et al., 2006; QIN et al.,
2012; ZHANG et al., 2009).

Muitos estudos evidenciam tal disbiose em pacientes com DIl, onde encontra-
se uma maior presenca de bactérias patogénicas, principalmente E. coli aderente-
invasiva (AIEC), em detrimento de bactérias que conferem protecdo da doenca,
como as do filo Firmicutes (ANANTHAKRISHNAN, 2015; CONTE et al., 2014,
KOSTIC et al., 2014).

Estudos demonstram que espécies bacterianas benéficas, como
Bifidobacterium, Lactobacillus, e Faecalibacterium, podem diminuir o risco do
hospedeiro desenvolver o processo inflamatoério intestinal por varios mecanismos,
incluindo a diminuicdo de citocinas pré-inflamatorias, como interleucina-17 (IL-17) e
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), e/ou estimulacdo de citocinas anti-inflamatérias,
como IL-10 (LLOPIS et al., 2009; SOKOL et al., 2008), além de atuarem como uma
barreira fisica, exercendo uma protecdo da mucosa contra a invaséo de patégenos e
competindo com estes por nutrientes, estimulando a producdo de substancias
antimicrobianas, como defensinas, lisozimas, catelicidinas e histatina pelas células
do hospedeiro, melhorando a reparacao epitelial entre os componentes da resposta

imune inata e garantindo a integridade da barreira intestinal (DUERKORP et al., 2009;



GARRETT et al., 2007; HOOPER et al., 2001).

Concomitantemente, o sistema imune do intestino desenvolve inUmeras
estratégias para manter a populacdo dessas bactérias equilibradas, possibilitando a
colonizacdo da camada externa da mucosa intestinal, ao passo que protege a
camada interna contra invasao pelas mesmas (FRAHER et al., 2012). Além disso, a
camada epitelial também auxilia nesta prote¢do, pois possui uma ligacdo entre as
células, chamada tight junction, que possibilitam a passagem de nutrientes entre os
tecidos, enquanto impede a penetracdo das bactérias (GARRETT et al., 2007).

Um desbalanc¢o na interagcéo entre sistema imune e a microbiota pode por em
risco a integridade da barreira e consequentemente a homeostase intestinal,

podendo desencadear doencas, como a DII.

3. Doenca Inflamatoria Intestinal
3.1. Definicao e etiologia

A Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) engloba duas principais doencas
conhecidas como Doenca de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU), que
acometem o0 trato gastrointestinal provocando inflamagbes crbnicas, dores
abdominais, diarreia e perda de peso, sendo que estes sintomas podem apresentar
periodos de remissao e recidiva, afetando significativamente a qualidade de vida dos
pacientes (BOUMA; STROBER, 2003; PEYRIN-BIROULET et al., 2012; STROBER
et al, 2002).

Embora apresentem sintomas semelhantes, essas doencas diferem quanto as
caracteristicas inflamatérias e distribuicdo pelo TGI. Na DC o processo inflamatorio
pode ocorrer ao longo de todo TGI, desde a boca até o anus, mais comumente na
porcao terminal do ileo, ceco, area perianal e colon (BOUMA; STROBER, 2003).

Apresenta lesdes descontinuas, ao longo do TGI, transmurais, podendo



desencadear complicacbes como estenose, abscessos e/ou fistulas, bem como
infiltracbes de linfécitos, formacdo de granulomas e fibrose (BAUMGART,;
SANDBORN, 2007; ZORZI et al., 2014).

J& na RCU, o processo inflamatorio restringe-se ao colon e reto, atingindo
camadas mais superficiais da mucosa, apresentando principalmente infiltragcdo de
linfécitos, granuldcitos e neutrdéfilos e perda de células caliciformes, podendo formar
abscesso das criptas, com presenca de neutrdfilos e ocorréncia de ulceracgdes.
Além, dos sintomas descritos acima, pode ocorrer perda progressiva da funcéo
peristaltica, o que pode ocasionar rigidez do tecido colénico (BOUMA; STROBER,
2003).

A DIl vem sendo estudada ha décadas, porém sua etiologia ndo esta
totalmente elucidada, mas sabe-se que trata-se de uma doenca multifatorial
(BARABASI, 2007; FIOCCHI, 2012), resultado de uma interacdo complexa entre
alteracdes da microbiota, imunolégicas, genéticas, associadas a fatores ambientais,
como estresse, dieta e medicamentos (anti-inflamatérios n&o-esteroidais e

anticoncepcionais via oral) (SU et al., 2009).

3.2. Epidemiologia
A DIl afeta um numero estimado de 1,5 milh8es de americanos, 2,2 milhées
de europeus e centenas de milhares de pessoas em todo o mundo
(ANANTHAKRISHNAN, 2015; MOLODECKY et al., 2012).
Estudos epidemiolégicos recentes tém mostrado que a DC e a RCU tém uma
prevaléncia similar de cerca de 100-200 casos para cada 100.000 individuos na
Europa e na Ameérica do Norte (ANANTHAKRISHNAN, 2015; MALIK, 2015;

MOLODECKY et al., 2012).



No passado, a DIl tinha sido considerada uma condicdo que ocorria
principalmente em populacdes brancas da Europa, América do Norte e Australia
(ANANTHAKRISHNAN, 2015; COSNES et al., 2011; MALIK, 2015; MOLODECKY et
al., 2012). Apesar destas regides ainda apresentarem o maior numero de casos
quando comparados as outras regides, a DIl estda aumentando com o passar do
tempo em diferentes regides do mundo, indicando sua emergéncia como doenca
global (ANANTHAKRISHNAN, 2015; MALIK, 2015; MOLODECKY et al., 2012).

No Brasil, a prevaléncia de DIl ndo é bem documentada, porém alguns
estudos sugerem que esta tem aumentado na populagdo brasileira, seguindo a
tendéncia observada em muitas populacdes ocidentais (ELIA et al., 2007;
PARENTE, 2015; VICTORIA et al., 2009).

O aumento na incidéncia da DIl tem sido associado, a mudancas nos habitos
alimentares, tabagismo, sedentarismo e estresse, bem como perturbacdes da
microbiota intestinal através de uso de antibiéticos (ANANTHAKRISHNAN, 2015;
COSNES et al., 2011; ELIA et al., 2007; MALIK, 2015). Além disso, pacientes com
DIl apresentam maiores riscos de desenvolverem cancer de colon, devido ao
processo inflamatério cronico, caracteristico da doenca, representar um potencial
risco de mutacdes e proliferacdes celulares do trato-gastrointestinal (CHOI et al.,
2014; FRANCESCONE et al., 2015).

Além do aumento do nimero de casos, outro problema que envolve a doenca
€ o0 alto custo dos farmacos disponiveis para o seu tratamento. Foi estimado um
custo de mais de US$ 6 bilhdes nos EUA (KAPLAN, 2015; KAPPELMAN; RIFAS-
SHIMAN, 2008) e de 5,6 bilhdes de euros na Europa por ano (BURISCH et al., 2013;

KAPLAN, 2015), tais gastos sdo devido ao uso prolongado dos medicamentos,



necessidade de inimeros e complexos exames diagndsticos, frequentes internacdes

hospitalares e cirurgias (ELIA et al., 2007).

3.3. Terapéutica disponivel

Dentro da terapéutica utilizada para a DIl destacam-se: os aminossalicilatos,
os glicocorticéides, os imunossupressores, os imunomoduladores (YAMAMOTO-
FURUSHO, 2007) e a terapia biologica (MORRISON et al., 2009).

Os aminossalicilatos compreendem a classe dos derivados do acido 5-
aminosalicilico (5-ASA), que atuam blogueando a producdo de prostaglandinas e
leucotrienos, inibindo o peptideo bacteriano capaz de induzir a quimiotaxia dos
neutréfilos e a secrecdo de adenosina induzida, que retira os metabdlicos reativos
do oxigénio (PODOLSKY, 2002). Tem como principais representantes a
sulfassalazina, balsalazina, olsalazina e mesalazina.

A sulfassalazina, composta por 5-ASA e sulfapiridina, tem sido um dos
principais agentes na terapia de DC e RCU leves e moderadas por mais de 50 anos,
porém, apOs comprovacado de que o 5-ASA é o composto ativo da sulfassalazina e
que a sulfapiridina seria responsavel por acentuar os seus efeitos adversos, a
mesalazina, composta apenas por 5-ASA, tornou-se mais utilizada atualmente no
tratamento da DC e RCU leves e moderadas (GISBERT et al.,, 2007; KANE et al.,
2003; KHAN et al., 1977). No entanto, ambos os farmacos podem desencadear
efeitos adversos similares, tais como doencas renais e cardiovasculares (SONU et
al., 2013; VAN STAA et al., 2004).

Os (glicocorticéides ou corticosterdides sdo farmacos com efeito anti-
inflamatorio utilizados no tratamento dos casos severos de RCU e nos casos
moderados e severos da DC (NAVARRO; HANAUER, 2003), sendo a

prednisolona e a prednisona os farmacos mais utilizados desta classe. Devido ao



fato dos receptores para os glicocorticéides estarem presentes em varios tecidos, o
seu uso prolongado e em altas doses leva a graves efeitos colaterais, que séo
decorrentes principalmente da supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(ROGLER, 2010), dentre estes podemos citar o desbalanco eletrolitico e de fluidos
corporeos, disturbios &cido-base, anormalidades metabdlicas, alteracbes nos
sistemas hepatico, cardiovascular, mental e musculo-esquelético, hiperglicemia,
aumento do risco de diabetes, desenvolvimento de hipertensao arterial e edema.

Quanto aos imunossupressores destacam-se a azatioprina e seu metabdlito
ativo 6-mecarptopurina, que apresentam efeitos na doenca ativa, bem como na
manutengao da remissédo tanto da DC como da RCU (ROGLER, 2010). Seu principal
mecanismo de acdo se da através da supressdo de células T (BIONDO-SIMOES;
MANDELLI, 2003). Apesar do importante efeito imunossupressor, essa classe de
medicamentos possui como principal efeito colateral a toxicidade da medula éssea,
desenvolvimento de leucopenia e trombocitopenia, além de estarem amplamente
associados com o desenvolvimento de linfomas e risco de diabetes nos pacientes
(ANANTHAKRISHNAN et al., 2015; NAVARRO; HANAUER, 2003).

Por fim a terapia biol6gica, que incluem os agentes anti-TNF, tais como
infliximab e adalimumab, s&o anticorpos que se ligam ao TNF-a e promovem inibi¢ao
do trafego de leucdcitos, bloqueio de integrinas e citocinas pré-inflamatérias, como
IL-6, IL-12, IL-17, IL-18 e IL-23 (DANESE, 2012). No entanto, a resposta terapéutica
a estes agentes ndo € uniforme e grande parte dos pacientes ndo apresentam
melhora ou deixam de responder apds um periodo de tratamento (ZAMPELI et al.,
2014).

Apesar desses farmacos promoverem efeitos benéficos no tratamento da

doenca (NAVARRO; HANAUER, 2003), eles nao representam a cura e/ou



promovem sérios efeitos colaterais. Somado a isso, ainda apresentam alto custo e
muitos pacientes ndo respondem a nenhum dos farmacos disponiveis (WITAICENIS
et al., 2013).

Diante do exposto, novas pesquisas, tanto na busca por novos compostos,
quanto na busca por novas estratégias de tratamento e/ou prevenc¢do para a DIl sdo

muito importantes e necessarias.

3.4. Novas estratégias no tratamento da DII
Uma interessante estratégia terapéutica evidenciada é a utilizacdo em
conjunto de farmacos e alimentos, o que pode resultar em uma relacdo de muito
sucesso e de grande custo-beneficio para os pacientes com diferentes doencas
cronicas, especialmente doencas que afetam o TGI, como a DIl (ALISSA; FERNS,
2012; ANDERSEN; FERNANDEZ, 2013; EUSSEN et al., 2011; JEW et al., 2009;

SCARMINIO et al., 2012; TRIGUEROS et al., 2013).

3.4.1. Alimentos funcionais como estratégia de tratamento na DIl

Os alimentos funcionais sdo alimentos, que além de apresentarem valor
nutricional, afetam beneficamente uma ou mais funcbes do organismo, promovem
bem-estar e saude e reduzem o risco de doencas (ROBERFROID, 2002).

A importancia dos alimentos funcionais nas doencas do TGI reside na enorme
relacdo entre o sistema imune do intestino com a microbiota intestinal (GUINANE;
COTTER, 2013; MAGRONE; JIRILLO, 2013). Dentre estes encontram-se 0s
alimentos probiodticos (produtos lacteos ricos em bactérias do acido latico e
leveduras ndo patogénicas) (DAMASKOS; KOLIOS, 2008; QUIGLEY, 2012), os
prebidticos (produtos ricos em fibra dietaria, carboidratos, amido resistente,
oligossacarideos e/ou inulina) (ROBERFROID et al., 2010) e os simbioticos

(associacao de probiéticos com prebiéticos) (SCALDAFERRI et al., 2013).



Os probidticos sdo microrganismos vivos, capazes de sobreviver ao pH
gastrico e a acdo da bile, atingindo o intestino, e quando ingeridos em quantidades
adequadas conferem beneficios ao hospedeiro (DAMASKOS; KOLIOS, 2008;
QUIGLEY, 2012).

Estes alimentos probiéticos apresentam em sua composi¢cao bactérias como
as espécies Lactobacillus, Bifidobacterium, E. coli Nissle 1917 (cepa né&o
patogénica), Saccharomycesboulardii e C. butyricum, ou associa¢des delas como o
VSL#3 (probidtico contendo 8 diferentes cepas) (DAMASKOS; KOLIOS, 2008;
QUIGLEY, 2012). Varios mecanismos de acao dos probiéticos, como supressao do
crescimento de bactérias patogénicas, capacidade de modular o sistema
imunoldgico e manter a funcdo da barreira intestinal, sdo importantes na prevencao
e tratamento de doencas crbnicas, como a DIl (GIACINTO et al., 2005; RIOUX;
FEDORAK, 2006).

Sabe-se que muitas das propriedades benéficas da microbiota intestinal
também sao atribuidas a fermentacdo de prebidticos por bactérias, com a
consequente producdo de acidos graxos de cadeia curta (acetato, propionato e
principalmente o butirato) (MACFARLANE; MACFARLANE, 2011), que podem
restaurar o equilibrio da microbiota gastrointestinal de modo a reduzir ou impedir a
inflamacéo intestinal (WITAICENIS et al., 2010).

Os prebidticos sdo carboidratos ndo digeriveis, que conferem beneficios a
saude do hospedeiro, pois promovem a modulacdo da microbiota intestinal
(TOWARD et al., 2012), favorecendo o crescimento de espécies como,
Lactobacillus, Bifidobacterium e E. coli ndo patogénica (DAMASKOS; KOLIOS,
2008). Os prebidticos mais comumente utilizados sdo a lactulose, lactosacarose,

oligossacarideos (fruto-oligossacarideos, galacto-oligossacarideo), inulina, Plantago
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ovata (psyllium), alimentos que contenham cevada, amido resistente e fibras
(DAMASKOS; KOLIOS, 2008; TOWARD et al., 2012).

No colon, os prebitticos sdo fermentados por bactérias anaerodbicas, e esse
processo de fermentacdo gera &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o
acetato, propionato, butirato, 4cido pentandico e acido hexanoico, sendo os trés
primeiros os principais envolvidos em varios sistemas celulares e moleculares do
intestino, como preservacado da barreira epitelial e modulacdo do sistema imune
(TAN et al., 2014).

O acetato, propionato e butirato, apds produzidos por fermentacdo, sao
rapidamente absorvidos pelo intestino, mas a distribuicéo, destino e efeitos destes
AGCC no metabolismo celular do hospedeiro sdo diferentes (LOUIS et al., 2014). O
butirato € usado preferencialmente como fonte de energia pelas células epiteliais do
intestino, atuando como anti-inflamatério e imunomodulador; o propionato é
metabolizado pelo figado servindo como substrato na gliconeogénese, e também
pode inibir a sintese de colesterol; ja o acetato, o AGCC produzido em maior
proporcdo no céblon, passa livremente para circulacdo periférica atingindo
concentragbes elevadas no sangue, e € utilizado como substrato na sintese de
acidos graxos de cadeia longa, como glutamato, glutamina e beta-hidroxibutirato
(BLOEMEN et al., 2010; SLEETH et al., 2010).

Estudos demonstram que tanto o propionato quanto o acetato apresentam
atividades anti-inflamatéria intestinal, porém sdo menos potentes que o butirato,
demonstrando que os efeitos anti-inflamatérios dos AGCC, além de serem
importantes para as células do intestino, também contribuem para a homeostase da
microbiota intestinal (LOUIS et al., 2014; TEDELIND et al., 2007).

Além dos probidticos e dos prebidticos, outro importante grupo de substancias
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biologicamente ativas encontradas nos alimentos funcionais sdo os lipideos
bioativos (MORAES; COLLA, 2006) que estdo presentes em diferentes alimentos,
principalmente em peixes, ovos, leite e espécies vegetais, como frutos, sementes e
Oleos (CHEN et al., 2013; TANEJA; SINGH, 2012).

Os lipideos bioativos podem ser categorizados em quatro grupos principais:
os carotendides, como o [B-caroteno, luteina e licopeno; os fitoesterdis, como
estigmasterol, B-sitosterol; as vitaminas lipossoluveis, como A, D, E e K; e o grupo
dos acidos graxos, como os &cidos graxos saturados (acidos palmitico, estearico e
miristico), monoinsaturados (acidos palmitoléico e oleico — 6mega 9) e poli-
insaturados (&cidos linoléico — émega 6 e linolénico — dbmega 3) sendo que grande
parte destes lipideos podem representar importantes beneficios a sautde humana
(CHEN et al., 2013).

Estudos em animais e ensaios clinicos tém relatado varias atividades
biolégicas competentes dos lipideos, apresentando positivos efeitos em doencas
cardiovasculares (MATHUR et al., 2015), cancer (DI FRANCESCO et al., 2015; JU et
al., 2009), obesidade (KENNEDY et al., 2010) e na DIl (CALDER, 2009, 2012).

Recentemente tém-se sugerido que a associacdo do dmega 6 e 6mega 3,
acidos graxos poli-insaturados (PUFAS), promovem efeitos benéficos na DIl (DE
SILVA et al., 2014; HUANG et al., 2014; MASOODI et al., 2013; TYAGI et al., 2014),
devido ao 6mega 3 ser capaz de inibir a producédo de mediadores inflamatérios, tais
como IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-q, eicosandides e espécies reativas de oxigénio (EROS),
além de estimular a producéo de IL-10, citocina anti-inflamatéria (CALDER, 2012;
HOU et al., 2015) e poder exercer um controle nos niveis de 6mega 6, competindo
por mediadores lipidicos, controlando assim a producdo de leucotrienos e

prostaglandinas (SIMOPOULOQOS, 2002). Enquanto o 6mega 6 sugere-se que sua
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atividade esteja relacionada a regulacdo da expressao de genes anti-inflamatérios e
a modulacéo do sistema imune (SCARPA et al., 2008; VILADOMIU et al., 2015).
Com base no exposto, a espécie vegetal Persea americana Mill. foi
selecionada para o presente estudo, devido aos constituintes presentes na espécie,
apresentando-se como um alimento funcional potencial para ser estudado no

tratamento e/ou prevengéo da DII.

3.4.2. Persea americana Mill. (Abacate)

A Persea americana Mill. é conhecida popularmente por abacate ou avocado
(WITJAKSONO et al., 1999), esta espécie apresenta duas variedades comuns, a
Fuerte e a Hass (RODRIGUEZ-CARPENA et al., 2011), e tem como sinonimia
Persea gratissima, Persea nubigena e Persea persea (THE PLANTLIST,
TROPICOS, 2014).

Pertencente a familia Lauraceae é uma espécie nativa do Sul do México,
porém atualmente é cultivada na América, Australia, Sul da Africa e Espanha. No
ano de 2008, sua producédo foi de mais de 3,2 milhdes de toneladas, sendo 2/3
produzidos na América Latina e Caribe e atualmente seu maior importador é a
Europa (RODRIGUEZ-CARPENA, et al., 2011). O interesse da indUstria, tanto de
cosméticos como alimenticia, pela fruta tem aumentado consideravelmente
(RODRIGUEZ-CARPENA et al., 2011).

Devido ao seu alto valor nutricional e aumento de seu consumo, as pesquisas
para avaliar seus efeitos benéficos, compreendem uma importante area de
investigagdo dentro da farmacologia de produtos naturais.

A espécie Persea americana Mill. foi selecionada para o presente estudo, pois
é rica em fibras, potassio, magnésio, vitaminas A, C, B-2, B-5, B-6, E e K1, acido

félico, niacina, acido pantoténico, riboflavina, colina, carotendides (a-caroteno, B-
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caroteno, luteina, zeaxantina), fitoesterdis e acidos graxos monoinsaturados e poli-
insaturados (DREHER; DAVENPORT, 2013; HURTADO-FERNANDEZ et al., 2013).

As fibras totais presentes no abacate representam cerca de 6,8g a cada 100g
do fruto, sendo que aproximadamente 75% sao fibras insolluveis e 25% fibras
sollveis (DREHER; DAVENPORT, 2013; NAVEH et al., 2002).

Dentre os principais &cidos graxos descritos estédo os acidos linoléico (13,4%),
alfa linolénico (1,6%), oleico (47,2%), palmitoléico (3,58%), palmitico (23,6%),
estedrico, docosadiendico (8,8%), eicosendico (1,29%) e &acido miristico (0,3%),
compreendendo uma importante fonte de acidos graxos (DE OLIVEIRA et al., 2013;
LU et al., 2009).

Além disso, a Persea americana possui glutationa e outros compostos
polifendlicos, o que sugere potencial atividade antioxidante para a espécie (LI et al.,
2013).

De fato, um estudo recente demonstrou que a espécie Persea americana
apresentou alta atividade antioxidante e antimicrobiana no modelo in vitro, utilizando
o0 extrato da polpa, semente e casca do fruto (RODRIGUEZ-CARPENA, et al., 2011).
Li et al., (2013) demonstraram que a ingestdo da polpa da fruta junto com
hamburguer, evitou 0 aumento da secrec¢do de IL-6, e inibiu a expressao de inibidor-
kB-a (IkB-a) e, portanto, inibiu a ativacdo de fator nuclear-kB (NF-kB) em células
polimorfonucleadas humanas, sugerindo atividade anti-inflamatéria para a espécie.

O extrato acetbnico do fruto de Persea americana apresentou atividade
antiproliferativa e antitumoral no cancer de prostata (LU et al., 2005) e o extrato
hidroalcoolico apresentou a mesma atividade em linhagens celulares de céancer de
esbfago e de colon (LARIJANI et al., 2014). Estudos pré-clinicos, demonstraram que

0 6leo da espécie aplicado topicamente em feridas na pele de ratos, promoveu uma

14



aceleracdo da cicatrizacao, evidenciada por um aumento na formacéo de colageno e
uma atividade anti-inflamatéria destacada pela reducdo do numero de células
inflamatorias no local da lesdo (DE OLIVEIRA et al., 2013).

Outros estudos sugerem que a introducdo da Persea americana na dieta
promove um aumento na ingestdo de nutrientes, como fibras e &cidos graxos
monoinsaturados (MUFAS), resultando em niveis mais elevados de lipoproteinas de
alta densidade (HDL), menor risco do desenvolvimento de sindrome metabdlica e do
aumento do peso corpéreo (FULGONI et al., 2013). Pieterse et al.,, (2005)
demonstraram que o consumo de meia fruta da espécie Persea americana em cada
refeicdo, promoveu controle e/ou perda de peso de pacientes com sobrepeso e
obesidade.

Uma pesquisa realizada em humanos, saudaveis e com sobrepeso, que
consumiram diariamente, durante 4 semanas, um abacate da variedade Hass,
apresentaram uma reducdo nos niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
portanto menores riscos de doencas cardiovasculares, sugerindo que tal efeito se
deva a combinacdo de MUFAS, fitoesterdis e fibras presentes na espécie (WANG et
al., 2015).

Apesar de seus importantes compostos com potencial anti-inflamatério e
antioxidante, do aumento na producdo e consumo desta fruta, a espécie Persea
americana Mill. ainda possui poucos estudos, e nenhum estudo que caracterize sua
atividade anti-inflamatoria intestinal. Além disso, 0 género Persea faz parte da lista
de Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude
(SUS) (RENISUS), projeto do Ministério da Saude que pretende incorporar espécies
vegetais com comprovada atividade farmacolégica no SUS, o que reforca ainda mais

a pesquisa com esta espécie vegetal.
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VI. Concluséo
De acordo com o objetivo proposto, os resultados e discussdes apresentados,

concluimos que:

v' A dieta enriquecida com a polpa da fruta da espécie Persea americana
na concentracéo de 20% apresenta atividade anti-inflamatoria intestinal

no modelo de inducdo por TNBS em ratos;

v' A atividade anti-inflamatéria intestinal da espécie é devida as suas
propriedade antioxidantes e anti-inflamatorias, e provavelmente estdo
relacionadas com a presenca de lipideos bioativos, presenca de fibras

e de compostos fendlicos;

v' O consumo da espécie na concentracdo efetiva, por um periodo

prolongado, ndo promoveu nenhum efeito inespecifico consideravel.
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