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RESUMO

A Doenca Inflamatoria Intestinal engloba duas principais doencas sendo elas a
Doenga de Crohn e a Retocolite Ulcerativa onde ambas se caracterizam por uma
inflamacédo crénica do intestino, com periodos de exacerbacdo seguidos de intervalos
prologados com remissao dos sintomas. Sua etiologia é considerada multifatorial e ainda
pouco elucidada. Considerando-se que nao existe cura, que os farmacos utilizados séo de
alto custo, além de apresentarem sérios efeitos colaterais e ainda muitos pacientes néo
responderem a esses tratamentos disponiveis, a busca por estratégias complementares de
prevencao e tratamento dessa doenga que combinem eficécia e seguranga, como o uso de
alimentos funcionais, compostos antioxidantes e compostos bioativos se apresentam
como uma perspectiva promissora. Com base nisso, a espécie vegetal Hibiscus esculentus
L. conhecida popularmente como quiabo, foi selecionada para o presente estudo com o
objetivo de avaliar a atividade anti-inflamatoria intestinal das dietas enriquecidas com o
fruto no modelo experimental da inflamacdo intestinal induzida por 4cido
trinitrobenzenosulfénico em ratos. Para tanto, a farinha dos frutos foi incorporada na dieta
de ratos Wistar machos nas concentrac6es de 5% e de 10% por 28 dias antes e 7 dias apds
a inducéo do processo inflamatdrio intestinal. Os animais foram mortos no 35° dia e seus
colons foram extraidos. Para a caracterizacdo da atividade anti-inflamatoria intestinal
foram analisados pardmetros macroscopicos (escore, extensdo da lesdo, relacéo
peso/comprimento do célon, ocorréncia de diarreia e aderéncia do célon a Orgaos
adjacentes), analises microscopicas (hematoxilina-eosina e PAS/Alcian Blue para
avaliacdo de muco) e parametros bioquimicos (atividade das enzimas mieloperoxidase e
fosfatase alcalina e quantificacdo da glutationa total). Complementarmente foi realizada
a andlise fitoquimica do extrato etandlico 70% dos frutos de Hibiscus esculentus, a
atividade sequestradora de radicais livres utilizando o modelo do 2,2-difenil-1-picril-
hidrazila (DPPH), e a avaliacdo da atividade antioxidante pelo ensaio de peroxidacdo
lipidica em membranas de cérebros de ratos. As avaliagdes bioquimicas mostraram que a
dieta nas duas concentracdes foi capaz de evitar a deplecdo dos niveis de glutationa, mas
ndo diminuiu a atividade das enzimas mieloperoxidase e fosfatase alcalina em nenhuma
das concentracdes testadas. A dieta nas duas concentracdes foi capaz de evitar deplecédo
de muco e foi observada recuperacao tecidual pelas analises microscopicas. A dieta na
concentracdo de 10% diminuiu a relacdo peso/comprimento colico e extensdo da leséo.
As analises fitoquimicas mostram a presenca de fendis, taninos, flavonadis, flavononas,
Xantonas, terpendides. No ensaio de DPPH a farinha apresentou uma ICso de 302.68ug/ml
vs. 1.89ug/ml do &cido géalico, enquanto que no modelo de peroxidacao lipidica, uma ICso
de 196,8ug/ml, onde no mesmo teste, a quercetina, flavonoide antioxidante usado como
referéncia, apresentou ICso de 1,02pug/ml. Esses resultados sugerem que a suplementagéo
dietética com os frutos de Hibiscus esculentus nas concentracdes de 5% e de 10% na
racao foi responsavel pela melhora do processo inflamatério colico induzido por acido
trinitrobenzenosulfénico em ratos. Esses efeitos estdo associados as propriedades
antioxidantes da espécie que podem estar relacionadas com a presenca de compostos
fenolicos, sugerindo que essa espécie € um alimento funcional promissor para o
tratamento complementar da doenca inflamatdria intestinal, propondo a necessidade de
gue mais estudos sejam realizados para confirmarem e esclarecerem esses efeitos.

Palavras-chaves: Doenga Inflamatoria Intestinal, TNBS, Hibiscus esculentus, quiabo,
alimentos funcionais.
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ABSTRACT

Inflammatory Bowel Disease comprises two major diseases, Crohn’s disease and
ulcerative colitis where both are characterized by chronic inflammation of the intestine,
with periods of exacerbation followed by prolonged intervals with remission of
symptoms. 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, researches focused on the
development of new treatment strategies are important. The pursuit of complementary
strategy of prevention and treatment of disease that combine effectiveness and safety,
such as the use of functional foods, antioxidant compounds and bioactive compounds if
known as a promising perspective. Based on this, a vegetable species Hibiscus esculentus
L., populary known as okra, was selected for this study with the objective to evaluate the
activity of enriched diet in the experimental model of intestinal inflammation induced by
trinitrobenzenesulfonic acid in rats. For this, a fruit flour was incorporated in the diet of
male Wistar rats in concentrations of 5% and 10% for 28 days before and 7 days after of
induction of intestinal inflammation by TNBS. The animals were killed on the 35th day
and their colons were removed. For the characterization of the intestinal anti-
inflammatory activity, were performed macroscopic studies (score, lesion length, weight
ratio length of the colon, occurrence of diarrhea and grip), microscopic analysis
(hematoxylin-eosin and PAS/Alcian Blue for evaluation of mucus) and biochemical
parameters (myeloperoxidase and alkaline phosphatase enzyme and quantification of
total glutathione). Complementarily, it was made a photochemical analysis of the 70%
ethanolic extract of Hibiscus esculentus fruits, a free radical scavenging activity using the
2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl (DPPH) model and an evaluation of antioxidant activity
by the lipid peroxidation assay in membranes of rat brains. The biochemical evaluations
showed that the diet at both concentrations was able to prevent depletion of glutathione
but did not decrease the activity of the enzymes myeloperoxidase and alkaline
phosphatase in any of the concentrations. The diet at both concentrations was able to
avoid mucus depletion and tissue recovery was observed by microscopic analysis. The
10% concentration diet decreased the colic weight/length ratio and extension of the lesion.
The phytochemical analyzes showed a presence of phenols, tannins, flavonols,
flavonones, xanthones, terpenoids, DPPH showed an ICso of 302.68ug/ml vs. 1.89ug /ml
of gallic acid and a model of lipid peroxidation, the extract showed an ICso of 196.8ug/ml,
where in the same test, the quercetin, antioxidant flavonoid used as reference, showed an
ICso of 1.02ug/ml. These results suggest that dietary supplementation with fruits flour of
Hibiscus esculentus at concentrations of 5% and 10% in feed was responsible for the
improvement of the colonic inflammatory process induced by trinitrobenzenesulfonic
acid in rats. These results are associated as antioxidant properties of the specie that may
be related to a presence of phenolic, suggesting that the specie is a functional food for the
complementary treatment of inflammatory bowel disease, suggesting the need for further
studies to confirm and clarify the effects.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, TNBS, Hibiscus esculentus, okra, functional
foods.
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INTRODUCAO




A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) é uma doenca idiopatica, crénica com
transtorno inflamatorio intestinal, com periodos de exacerbacdo caracterizados por
habitos intestinais alterados, como dor abdominal e diarreia, constipacéo e perda de peso,
seguido de periodos prolongados de remissdo desses sintomas (GITNICK, 1996;
MALOQOY & POWRIE, 2011). As doencas inflamatorias intestinais sdo consideradas um
dos grandes problemas da populagdo moderna, podendo resultar em morbidade e
mortalidade significativas, com comprometimento da qualidade de vida de seus
portadores, acarretando alteracbes no ambito social, psicoldgico, profissional e na
expectativa de vida (YAN 2009; KAPLAN, 2015). A DIl é um termo amplo que designa
duas principais doencas que sao a doencga de Crohn (CD) e a Retocolite Ulcerativa (RCU).
Embora ambas se sobreponham, ha caracteristicas clinicas e patoldgicas distintas em
relacdo as regides do Trato Gastrointestinal (TGI) que podem ser acometidas, diferentes
comprometimentos da camada do intestino bem como a distribuicdo e profundidade da
inflamacéo (UHLIG 2014).

A DC é uma condicdo inflamatoria cronica da mucosa intestinal que se estende por
todas as camadas da mucosa da parede intestinal (transmural), com distribuicdo de lesbes
esparsas, que pode acometer qualquer parte do TGI, desde a boca até o anus, de forma
descontinua, sendo mais comum na porcao terminal do ileo, ceco, area perianal e colon
(BAUMGART E SANDBORN 2007; BOUMA; STROBER, 2003). A doenca €
caracterizada pela formacao de Ulceras, estenoses, infiltracdo de linfocitos, formacao de
granuloma e fibrose, podendo promover complicacbes como abscessos e fistulas e
evoluindo para periodos e agravamento de sintomas com cdlica abdominal, diarreia,
vomitos, perda de peso e febre, sequido por periodos de remissao destes sintomas, com
formas distintas de manifestaces em cada individuo (MALOY & POWRIE, 2011).
Também podem ocorrer manifestacGes extraintestinais associadas ou isoladas e capazes
de atingir a pele, a via biliar, o sistema nervoso central, as articulagdes e os olhos
(BELTRAN, 2005; BRAUN, 2007; BOUMA; STROBER, 2003). As fistulas perianais
estdo presentes em pelo menos 10% dos pacientes com DC no momento do diagndstico,
podendo acometer até 40% dos pacientes ao longo da evolucdo da doenca (COSNES et
al., 2011).

A RCU ¢ uma condicdo em que a resposta inflamatéria e morfoldgica atinge
somente o coldén e/ou o reto, envolvendo basicamente a camada de revestimento ou

mucosa, podendo acometer também a submucosa e manifestando-se em &reas continuas
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de inflamacdo, ulceragdo, edema e hemorragia ao longo do comprimento do colon. Ha
presenca de sangue e muco misturado com as fezes, acompanhado de c6licas abdominais
intensas, perda de peristaltismo e rigidez na parede intestinal (ORDAS, et al., 2012;
BOUMA; STROBER, 2003).

Apesar da DC e a RCU compartilharem achados clinicos semelhantes e muitas
vezes serem abordadas em conjunto como “doenga inflamatoéria intestinal”, ha algumas
evidéncias de que o mecanismo de lesdo intestinal ocorre de forma diferente nas duas
condig¢des. Em individuos com DC, as células T isoladas da mucosa se proliferam mais e
expressam mais marcadores de ativacdo (receptor de IL-2) e apresentam maior
capacidade citotdxica quando comparadas a células de pacientes com RCU. O perfil de
citocinas envolvidas nas duas doencas também é diferente. Na DC remete a um padrédo
de resposta Th-1/Th-17, j& na RCU observa-se o tipo Th-2 ou Th-2/Th-17 (STURM et
al., 2004).

O estilo de vida “ocidentalizado”, a depressdo e o estresse sd0 fatores que estéo
correlacionados com o aumento da incidéncia de DIl (DANESE et al., 2004). Alteragdes
psicoldgicas podem levar a crises agudas em pessoas que ja sofrem com a doenca, mas
ndo sdo fatores considerados responsaveis pela formacdo e desenvolvimento crénico
desta patogénese (HOLLANDER, 2003). A DIl vem sendo estudada ha algumas décadas,
e embora sua etiologia ainda ndo esteja bem elucidada, a mesma tem sido caracterizada
como uma doenga multifatorial (FIOCCHI, 2012).

Estudos sugerem que existe uma combinacdo e uma interacdo complexa de alguns
fatores como a predisposicao genética, a disfuncdo da barreira epitelial, principalmente
com a reducgdo dos niveis de muco e mucinas, secretados pelas células caliciformes as
quais podem ser afetadas pelo estresse oxidativo e liberacdo excessiva de radicais livres
formados (VEZZA et al.,, 2016). Em condices fisioldgicas normais, as células
caliciformes produzem continuamente mucinas para reabastecer e manter 0 muco na
barreira intestinal. No entanto, a funcdo destas células pode ser interrompida por varios
fatores que podem afetar a integridade da barreira da mucosa intestinal (CORNICK et
al.,2015).

A resposta imune alterada, somado aos fatores ambientais como amamentagéo,
tabagismo, idade, apendicectomia, estresse, dieta, &lcool, sedentarismo e exposi¢do a

medicamentos como antibidticos, anti-inflamatorios ndo-esteroidais e anticoncepcionais



via oral (BERNSTEIN et al., 2007; JOWETT et al., 2004; SU et al., 2009) em conjunto
com a microbiota intestinal sdo capazes de dispararem o desenvolvimento do estado
cronico da doenca. Desta forma, nenhum dos fatores de risco por si s6 sdo suficientes
para o desenvolvimento desta condicdo patogénica, mas sim interagdes complexas entre
cada um desses fatores contribuem juntamente para seu desenvolvimento (WIRTZ et al.,
2007; ANANTHAKRISHNAN, 2015).

Dentre estes fatores, tem-se reconhecido que o estresse oxidativo causado pela
producdo excessiva de radicais livres desempenha importante papel no desenvolvimento
destas doencas e que sua correcdo pode representar melhora da resposta dos pacientes em
tratamento. O sistema de defesa enzimatico esta presente nas células e consiste no mais
importante componente de defesa contra radicais livres. As principais enzimas desse
sistema sdo a superdxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase
(GPx) e a glutationa redutase (GSR), que em condigdes fisioldgicas estdo balanceadas e
sdo capazes de manter controlado o nivel de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de
nitrogénio (ERN). Qualquer alteracdo nos niveis dessas enzimas pode contribuir para o
desenvolvimento de um processo inflamatério (KRUIDENIER et al., 2003). Ha
evidéncias clinicas e experimentais de que a inflamacdo cronica estd diretamente
associada a uma alta producdo de EROs e ERN, assim como com a diminui¢cdo dos
antioxidantes endogenos, envolvendo alteracGes na atividade de enzimas como SOD,
CAT, GSR e GPx (BIASI et al., 2013; ZHU e LI, 2012). Os radicais livres desempenham
um papel na génese e manutengéo da DII, uma vez que essas substancias oxidantes séo
responsaveis por morte celular, mutaces genéticas e alteracbes no metabolismo celular,
especialmente por promoveram peroxidacao de lipideos de membrana, além de reduzirem
a producdo de mucinas. A camada de muco protege a mucosa e 0 limen cdlico das
espécies reativas de oxigénio, uma vez que o muco produzido é responsavel por
proporcionar uma separacdo fisica entre a camada de células epiteliais e o contetdo
luminal. O estresse oxidativo ao causar a diminui¢éo da producéo de muco é responsavel

pela juncdo dessas duas camadas, causando danos & mucosa (BROWNLEE et al., 2003).

O organismo humano possui mecanismos capazes de retardar o estresse oxidativo
produzindo antioxidantes que sdo naturalmente produzidos de forma enddgena ou obtidos
externamente através da ingestao de alimentos e suplementos (JANG, 2008). O consumo
regular de alimentos como frutas e verduras, tem sido cada vez mais estudado e

evidenciado como uma potencial fonte de antioxidantes naturais, possuindo propriedades



de diminuir e/ou prevenir o risco de desenvolvimento de cancer, doencas inflamatorias e
doengas crbnicas degenerativas causadas e/ou agravadas por agentes oxidantes
(CHLUDIL et al., 2008; PASTENE, 2009). Diante disso, alimentos que contenham a
presenca de compostos bioativos, tem-se mostrado uma boa alternativa de protecédo para
0 corpo humano contra os radicais livres, atuando na prevencdo e no tratamento de muitas
doengas cronicas (VALKO et al., 2007).

Em adicdo, a DIl tem assumido o carater de doenca poligénica visto que mais de
163 genes ja foram identificados para RCU e DC. Alguns deles séo exclusivos, outros
sdo comuns em ambas as doencas. Parentes de pessoas portadoras de DC e RCU tem
respectivamente 10 e 8 vezes mais chances de vir a desenvolver a doenga (SCHLIOMA
& JAIME, 2016).

A hipdtese da higiene postula que a menor exposicdo a microorganismos na
infancia resulta em maior vulnerabilidade a doencas imunoldgicas, incluindo a DII, em
virtude do papel das bactérias no desenvolvimento das células T regulatérias (SHAW et
al., 2010).

Sabe-se que o TGI é um ambiente complexo e dindmico, abrangendo um grande
nimero e variedade de microrganismos comensais. Esse microecossistema se encontra
equilibrado na homeostase, formando uma defesa natural contra a invasédo de organismos
patogénicos. Recentemente, a investigacdo centrou-se no papel importante que a
microbiota intestinal exerce na manutencdo da saude (ANDREW et al.,, 2011). A
microbiota intestinal é considerada complexa, ndo so pela diversidade de espécies de
microrganismos que habitam o intestino, como também pela forma como eles interagem
entre si e 0 hospedeiro (LOZUPONE et al.,2012). Ela é composta por inimeras bactérias,
virus e fungos que em condi¢bes normais estdo presentes no intestino, sendo estes
patogénicos e benéficos, e que tem um importante papel na homeostase intestinal (LEE
etal., 1999).

A perda do equilibrio da microbiota esta relacionada com a perda da barreira
intestinal que estd diretamente ligada a causa de processos inflamatérios, invasdo de
microorganismos e seus metabdlitos que sdo responsaveis pelo aumento da
permeabilidade da mucosa intestinal e desencadeamento de resposta imune (KAU et al.,
2011; QIN et al., 2012). A disbiose pode ocorrer por influéncia de diversas
particularidades, tais como o estilo de vida moderno, aspectos relacionados ao
saneamento basico, urbanizacdo, uso excessivo de antibioticos, vacinacdo, sedentarismo,
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entre outros (BERNSTEIN E SHANAHAN, 2008). Um dos fatores mais importantes que
afetam a diversidade da microbiota intestinal é a dieta, especialmente com o alto consumo
de acucares, gordura animal e ferro, que estimulam o crescimento de bactérias
potencialmente patogénicas, enquanto que a ingestdo de fibras pode ser capaz de
aumentar a populacdo de bactérias aparentemente benéficas ao hospedeiro (CLAESSON
etal., 2012).

Pacientes com DII apresentam reducdo na diversidade da microbiota que ainda é
pouco compreendida, no entanto ha evidéncias de disbiose na composic¢ao da microbiota
de portadores da doenca com diminuicao da diversidade de bactérias benéficas e aumento
de bactérias patogénicas colocando em risco a integridade da barreira epitelial (BOUMA
& STROBER, 2003). Além disso, a pobreza de bactérias na flora intestinal a tornaria
mais susceptivel a variacGes decorrentes de alteracdes no ambiente, como uso de
medicamentos ou infec¢Bes agudas do TGI (WALKER et al., 2011).

Quanto a epidemiologia da DII, as taxas de incidéncia sdo maiores em paises
desenvolvidos e mais industrializados como no Nordeste europeu, América do Norte e
Australia. 1sso sugere que mudancas no estilo de vida como o consumo de dietas mais
industrializadas, menor exposi¢cdo a microorganismos patogénicos pela melhora nas
condigdes higiénico-sanitarias, maior acesso ao uso de antibidticos e outros
medicamentos sdo fatores que podem influenciar o surgimento da doenca (SCHLIOMA
& JAIME, 2016). Estima-se que 5% da populacdo ocidental é portadora dessas doencas
(KAPLAN, 2015). Populagdes anteriormente consideradas de “baixo risco”, como Japao
e India, estdo testemunhando um aumento da incidéncia, mostrando que a doenca esta
aumentando em diferentes regides do mundo, indicando sua emergéncia como doenca
global. Esse incremento tem sido associado a mudancas dos habitos alimentares, estilo de
vida, sedentarismo e estresse, bem como alteracdes maléficas na microbiota intestinal
pelo uso de antibidticos principalmente na infancia (ANANTHAKRISHNAN, 2015).

Dados epidemioldgicos mostram ainda que a RCU é mais comum do que a DC
(MARSHALL, 2008) e dados recentes indicam que a incidéncia de DIl estd em um range
de 100-200 casos para cada 100.000 individuos na Europa e na América do Norte. Nos
Estados Unidos mais de 1 milh&o de pessoas apresentam a doenga, enquanto que na
Europa o0 nimero de portadores € de 2,5 milhdes (KAPLAN, 2015;
ANANTHAKRISHNAN, 2015).



No Brasil, apesar de existirem poucos estudos que analisam 0s aspectos
epidemioldgicos da DII, ha evidéncias de aumento de sua incidéncia nos ultimos anos, se
aproximando aos niveis de paises desenvolvidos (MOLODECKY et al., 2012). Um
estudo de Victoria et al. (2009) realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, mostrou que a maioria dos pacientes atendidos eram caucasianos
e residiam em centros urbanos, dos quais 65% eram portadores de RCU e 25% de DC,
ocorrendo cerca de 14,81 casos para RCU e 5,65 casos para DC para cada 100.000
habitantes. Apesar desses numeros estarem abaixo da prevaléncia mundial, representam

um aumento consideravel no nimero de casos em paises com menor desenvolvimento.

E importante ressaltar que ndo existe cura definitiva para DIl nem mesmo por
processos cirurgicos (FIOCCHI, 2012). A terapéutica atualmente utilizada tem como alvo
inibir eventos da cascata inflamatoria, com o objetivo de induzir ou manter o paciente em
remiss@o dos sintomas e atenuar os efeitos da doenca. A fim de alcancar esses objetivos,
dentre os farmacos usados destacam-se os aminossalicilatos, os glicocorticdides, o0s
imunossupressores (YAMAMOTO-FURUSHO, 2007) e a terapia bioldgica, tais como 0s
anticorpos monoclonais anti-TNFa (MORRISON, 2009). Entretanto, o uso dos farmacos
disponiveis est4d associado a problemas como ocorréncia de efeitos colaterais,
especialmente com o uso cronico de glicocorticoides, baixa resposta dos pacientes aos
diferentes tratamentos e alto custo, como é comum com os usuarios de terapia bioldgica
(BENCHIMOL et al., 2013; SIEGEL, 2011).

Em vista dessa problemaética ao tratamento enfrentado pelos pacientes portadores
desta doenca, novas pesquisas e novas estratégicas efetivas e mais seguras tem sido
propostas, tanto na busca por novas estratégias de tratamento e/ou prevencdo para DII
quanto na busca de novos compostos. Dentre elas, incluem moduladores da microbiota
intestinal, agentes antioxidantes, produtos naturais e alimentos com diferentes
mecanismos de acdo (DI STASI et al., 2004; WITAICENIS, et al., 2010; WITAICENIS
etal., 2012; ALMEIDA-JUNIOR et al., 2017).

Neste contexto, o reconhecimento popular e recentemente cientifico, de que
alguns alimentos, particularmente frutas, vegetais e cereais promovem a salde e podem
atuar evitando ou retardando o aparecimento de doencgas cronicas, permitiu o
desenvolvimento de uma série de pesquisas sobre a potencialidade de uso de alimentos
funcionais para o tratamento destas doencas. Os alimentos funcionais séo definidos como
alimentos ou nutrientes que além de promoverem sua funcdo nutricional béasica, sendo
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consumido como parte da dieta normal, sdo capazes de apresentarem propriedades e
fungBes importantes no organismo, mostrando um impacto positivo na salde do
individuo, como a reducdo do risco de doengas e melhora na qualidade de vida
(ROBERFROID et al., 2010).

Dentre os varios produtos alimentares utilizados na prevencgdo de doencas crénicas
destacam-se o0s probidticos, prebidticos e simbidticos, produtos potencialmente Uteis por
modularem a microbiota ou afetarem outros mecanismos de protecdo. Os probidticos sao
definidos como espécies microbianas vivas que, quando administradas em quantidades
adequadas, sdo capazes de conferir beneficios para a salde do hospedeiro, incluindo
espécies dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus entre outros, as quais melhoram a
salde humana por meio de uma série de efeitos, principalmente modulando a resposta
imune via a fermentacdo de produtos prebidticos (ROBERFROID et al., 2010). Os
produtos prebidticos sdo definidos como ingredientes ndo digeriveis, como as fibras
alimentares, carboidratos, amido-resistente, fruto-oligossacarideo e outros que estimulam
0 crescimento seletivo e a atividade de algumas bactérias fisiologicamente presentes no
colon as quais sao reconhecidas por promoverem efeitos benéficos positivos sobre a satde
e 0 bem-estar (MEYER, 2015; ROBERFROID et al., 2010). Os simbidticos representam
a administracdo conjunta de prebioticos e probidticos.

Os prebidticos ao serem fermentados no intestino pelas bactérias sdo capazes de
melhorar a homeostase intestinal, influenciando de forma benéfica a microbiota intestinal.
Como produto final da fermentacdo anaerdbica de fibras ingeridas na dieta, sdo gerados
metabolitos considerados benéficos para o organismo pelos seus efeitos sistémicos, os
chamados acidos graxos de cadeia curta (AGCCs). De 90 a 95% dos AGCCs formados
sdo constituidos pelo acetato, propionato e principalmente butirato. Ap6s serem
formados, eles sdo rapidamente absorvidos no célon, exercendo importantes funcoes
sisttmicas (MACFARLANE E MACFARLANE, 2011; SCOTT et al., 2013; ROYALL
et al., 1990).

Em adicéo, os alimentos s&o fontes de compostos fenolicos, reconhecidos como
substancias ndo nutricionais, mas ingredientes vitais para a salde humana visto
produzirem efeitos antioxidantes. Estudos ddo destaque aos compostos polifenélicos por
sua capacidade de exercerem efeitos farmacologicos e dessa forma contribuir para a saude
de quem os consome. Nos Ultimos anos diversos compostos bioativos foram identificados
pelo seu potencial antioxidante, anticancerigeno e anti-inflamatorio. Dentre os compostos
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polifendlicos, os flavonoides sdo o principal grupo. Estas substancias consistem um grupo
de compostos de baixo peso molecular amplamente distribuidos na natureza, presentes na
maioria das plantas, cujos efeitos benéficos descritos na salde humana residem
principalmente na sua potente atividade antioxidante e modular células do sistema imune
(COOK & SAMMAN, 1996; MILLER, 1996).

Nos altimos anos, nosso laboratorio tem desenvolvido uma série de estudos e
pesquisas com alimentos amplamente consumidos pela populagéo brasileira, com foco
especial no quiabo. O quiabo, Hibiscus esculentus Moench L. (Figura 1), é uma planta
alimentar que pertence a familia Malvaceae, originaria da Africa, possivelmente da
Etiopia, e incluida na dieta em varias partes do mundo (LENGSFELD et al., 2004). O
quiabo foi introduzido no Brasil com o comércio de escravos africanos, assim como
disseminou-se pelas Américas e pelo mundo (FILGUEIRA, 2003; AGBO et al., 2010).
Hoje, é amplamente cultivado em regides tropicais e subtropicais e encontra em nosso
pais excelentes condi¢des para seu cultivo, sendo popularmente cultivado nas regies
Sudeste e Nordeste. Seu fruto é uma capsula fibrosa conica verde, mucilaginosa com
muitas sementes brancas redondas, usado na culinéria. E utilizado na forma de fruto
imaturo, podendo ser consumido in natura em saladas, em conserva na forma de picles,
frito, assado ou cozido (refogado e em sopas). De modo geral, é uma hortalica
subutilizada como alimento em varios paises (BURKILL, 1997; KARAKOLTSIDIS;
CONSTANTINIDES, 1975; FILGUEIRA, 2003).

A planta apresenta algumas caracteristicas desejaveis como ciclo rapido, o que faz
com quem pode ser cultivado durante o ano todo, custo de producao viavel, resisténcia a
pragas e alto valor nutritivo (MOTA et al., 2005). E um legume bem aceito no ponto de
vista organoléptico e valorizado na cultura alimentar, empregado como terapéutico na
medicina popular da Nigéria JARRET; WANG; LEVY, 2011). Rico em fibras soluveis
como a mucilagem e as pectinas, proteinas, lipidios, carboidratos, vitaminas A, B1, B2,
C, caélcio, ferro, fésforo, potassio, sendo também utilizado por suas propriedades
medicinais, tais como tratamento de irritagbes gastricas (SABITHA et al, 2011),
constipacdo, leucorreia, diabetes, ictericia, diarreia, disenteria e Ulcera gastrica
(CHOPRA et al., 1956; KUMAR et al., 2013). Além de suas vagens, as sementes do
quiabo também tém importancia na alimentacéo, como fonte de 6leos e proteinas, além
de terapéuticos de uso popular. Na Turquia, as sementes maduras sdo torradas e utilizadas

como substitutas do café (CALISIR et al., 2005) e na medicina popular, as sementes séo

8



empregadas no uso terapéutico do diabetes mellitus (SMIT et al., 2013). Na Asia é
utilizado como um aditivo mucilaginoso contra doencas inflamatérias gastricas
(LENGSFELD et al., 2004).

Estudos farmacol6gicos mostram que o consumo de seu fruto diminui a absor¢édo
de carboidratos, reduzindo niveis de glicose no sangue (COSTA, 2015), provavelmente
devido a presenca de polissacarideos (TOMODA et al., 1987; KAHLON CHAPMAN E
SMITH, 2007). O extrato de Hibiscus esculentus tem efeito hipoglicémico
(KHOSROZADEH et al., 2016). Atividade anti-ulcerogénica também foi demonstrada
através de dados histopatoldgicos de amostras de tecido gastrico de ratos com reducdo de
lesdo epitelial, edema, infiltracdo de células, hiperemia, sangramento e alteracGes
degenerativas na mucosa gastrica (GURBUZ et al., 2003). O fruto imaturo também tem
sido usado na medicina popular como diurético (NDJOUENKEU et al., 1996),
apresentando qualidades medicinais e terapéuticas reconhecidas, como o efeito laxante.
As sementes, sio atribuidos beneficios como estimulante estomacal e anti-espasmodico
(ANON, 2003).

Com valor energético de cerca de 36 kcal/100g, o vegetal é rico em mucilagem
comumente usados como aditivo alimentar contra a irritacdo gastrica e doencas
inflamatorias (KING & ARMSTRONG, 1934). As sementes e extratos das folhas de
Hibiscus esculentus, apresentaram uma notavel atividade antidepressiva em ensaios
forcados de estresse em ratos (EBRAHIMZADEH, et al., 2013) e uma potente atividade
antioxidante para proteger lesGes hepéticas induzidas quimicamente (ALQASOUMI,
2012). Além de ser rico em fibras, o fruto possui compostos fendélicos totais e flavonoides
com capacidade antioxidante (LIAO et al., 2012). O extrato do fruto tem a capacidade de
resisténcia a fadiga e tem propriedades antienvelhecimento e antioxidante (ARAPITSAS,
2008).



Figura 1. Diferentes partes do quiabo, (a) plantagdo, (b) flor, (c) fruto, (d) fruto visto em
corte transversal e (e) sementes. (ROY et al., 2014)

Com base no exposto, a espécie vegetal Hibiscus esculentus, foi selecionada para
0 presente estudo, devido e seus aspectos quimicos, como a presenca de compostos
bioativos como os da classe dos flavonoides e fibras, seus aspectos farmacoldgicos e
etnofarmacoldgicos abordados na literatura para tratamento de vérias condigdes
patologicas, além de potencialmente ser um alimento funcional que pode produzir uma

resposta protetora na inflamacéo intestinal.

10



CONCLUSAO




Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que:

- A dieta enriquecida com a farinha dos frutos da espécie Hibiscus esculentus
avaliada na concentracdo de 10% possui efeito anti-inflamatorio intestinal reduzindo a
extensdo da lesdo cdlica, a relacdo peso/comprimento cdlico e melhora de parametros
histoldgicos observados nas duas concentracdes testadas;

- Este efeito anti-inflamatério foi associado as propriedades antioxidantes da
farinha dos frutos da espécie Hibiscus esculentus como evidenciado in vivo pela reducao
da deplecéo de glutationa colica e in vitro pelos efeitos, embora discretos, nos ensaios de
DPPH e peroxidacdo lipidica;

- O efeito protetor da dieta enriquecida com a farinha dos frutos da espécie
Hibiscus esculentus também foi associado por evitar a deplecdo de muco pelas células
caliciformes em ambas as concentrages testadas;

- Os efeitos estdo relacionados a presenca de compostos antioxidantes como 0s
polifendis, fendis taninos, flavonois, flavononas, xantonas, terpendides presentes nos
frutos de Hibicus esculentus;

- Considerando-se os efeitos observados associados aos dados disponiveis da
espécie, é possivel indicar que a farinha de frutos de Hibiscus esculentus atue como um

alimento funcional.
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