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CASCA DA JABUTICABA E SEU EFEITO PREVENTIVO NO CANCER COLORRETAL
INDUZIDO EM CAMUNDONGOS: UM ESTUDO PILOTO

INTRODUGCAO

O cancer colorretal (CCR) € uma patologia cuja incidéncia e mortalidade tém crescido
no mundo e no Brasil nos dltimos anos. Atualmente, essa doenca ocupa o segundo lugar em
incidéncia e o terceiro em mortalidade dentre todos os tipos de canceres no mundol.
Historicamente, o CCR possui uma maior incidéncia nos paises desenvolvidos, mas na ultima
década, houve um grande crescimento dos casos nos paises em desenvolvimento?.
Atualmente, alguns paises da América Latina, como o Brasil, possuem numeros equiparaveis
a paises da Europa3, como Austria, Franca e Suica®.

Apesar do CCR possuir uma carga genética ligada ao seu desenvolvimento, este nao
é o fator determinante para o desenvolvimento da maioria dos seus casos?. Cerca de 75% dos
casos de CCR sdo esporadicos e diversas vias de sinalizacdo estdo envolvidas na sua
progressdo. Fatores genéticos, ambientais e/ou a associacdo de ambos influenciam na
evolucao do CCR. Acredita-se que a perda de estabilidade genética seja o principal fator para
o inicio do desenvolvimento do CCR. Com isso, ocorre o acumulo de mutacdes e alteraces
epigenéticas nos oncogenes e supressores tumorais, levando a rapida expansao das células
mutadas e resultando na formacdo do tumor maligno®®. Macroscopicamente, o
desenvolvimento do CCR é caracterizado pela formacao inicial de criptas aberrantes, seguidas
por polipos, adenomas pequenos, adenomas grandes, carcinomas iniciais e avancados e, por
fim, metastase® 0.

O aumento dos casos de CCR vem sendo fortemente atrelado ao estilo de vida do
individuo!!. O uso de tabaco, a ingestdo diaria de alcool, o consumo de carnes vermelhas e
processadas, bem como o aumento da massa corporal e a ocorréncia de diabetes mellitus
sdo fatores que aumentam consideravelmente o risco de desenvolvimento de CCR?-16, Por
outro lado, a ingestao diaria de leite, a pratica de exercicios fisicos, além da ingestéo diaria de
fibras advindas de hortalicas e frutas diminuem esse risco'®-'8. O consumo de fibras advindas
de frutas vem sendo relacionado com a diminuicdo do risco de desenvolvimento de CCR?°.
Da mesma forma, estudos demonstram uma relacédo inversa entre o elevado consumo de
alimentos com altas concentracdes de antocianinas e a ocorréncia de CCR?%2, A jabuticaba
(familia Myrtaceae, género Myrciaria) € um exemplo de fruto nativo brasileiro com significativa
concentracdo de compostos fendlicos e fibras dietéticas, o que tém chamado a atencédo em
pesquisas atuais??-24. As fibras séo encontradas principalmente na casca e na semente?3. Os
compostos fendlicos, por sua vez, sdo encontrados majoritariamente na casca da jabuticaba?®.

OBJETIVO
Avaliar o potencial preventivo do pé liofilizado da casca da jabuticaba em modelo
experimental animal de CCR.

MATERIAL E METODOS

A jabuticaba da arvore Myrciaria jaboticaba (Verg.) Bell foi coletada, devidamente
higienizada, e a casca foi separada do restante do fruto. Esta foi mantida sob refrigeracao (-
20°C) até o processo de liofilizagdo. O produto liofilizado foi armazenado a -20 °C. Uma
pequena quantidade de amostra foi separada para que fossem realizadas as analises do
contelido de umidade e cinzas?®, lipidios?®, proteinas pelo método Kjeldahl, compostos
fendlicos totais?’, antocianinas monoméricas® e flavonodides totais?®>. Também foram
realizadas andlises quanto a atividade antioxidante pelos métodos Poder Antioxidante de
Reducéo do Ferro (FRAP)3 e Capacidade de Absorbancia do Oxigénio Radicalar (ORAC)3.



A dieta dos animais, com ou sem jabuticaba, também foi analisada quanto a composicao e
atividade antioxidante.

O experimento animal foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
UNICAMP, sob o numero 5246-1/2019. Foi realizado um modelo de inflamacdo aguda que
gera CCR. O experimento contou com 18 camundongos BALB/c machos, divididos nos
seguintes grupos: controle (C — dieta padrao), controle cancer (CC — dieta padrao e inducao
de cancer) e jabuticaba cancer (J — dieta acrescida de 5% da casca de jabuticaba e inducéo
de cancer). Ap6s quatro semanas de alimentagéo preventiva com a casca da jabuticaba, os
animais dos grupos cancer passaram pelo processo de inducdo de CCR. Os animais dos
grupos CCR receberam uma injecao intraperitoneal de azoximetano (AOM) (10 mg/kg). Apoés
uma semana, as garrafas de agua foram substituidas, durante sete dias, por garrafas de agua
contendo dextran sulfato de sédio (DSS) a 2%. ApOs esse periodo, 0s animais voltaram a
receber agua filtrada comum, permanecendo assim até o final do experimento. Os animais
receberam a dieta, adicionada ou ndo da casca da jabuticaba, do inicio ao final do
experimento. A mortalidade e o indice de Atividade da Doenca (IAD) foram avaliados durante
o experimento. O IAD avalia a perda de peso, consisténcia das fezes e o sangramento retal,
tendo em vista que essas alteracfes estdo frequentemente associadas a utilizacdo de DSS
em modelos de inflamagéo coldnica e CCR?32, Na semana 16, os animais foram eutanasiados.
O célon foi pesado e mensurado, a fim de obter a relacdo massa/comprimento (mg/cm), sendo
este considerado um indice de inflamagdo®. A quantidade de tumores vistos
macroscopicamente foi contada. One-way ou Two-way ANOVA seguido de Tukey foram
utilizados para as analises, considerando p<0.05.

RESULTADOS
Os resultados das analises da composicao do po liofilizado da casca da jabuticaba e
das dietas estéo contidos na Tabela 1.

Tabela 1 — Composicado quimica e nutricional, e potencial antioxidante da casca da
jabuticaba e dieta dos animais

Po liofilizado da casca Dieta controle Dieta 5% de
Andlise de jabuticaba (matéria (matéria jabuticaba
seca) Umida) (matéria Umida)
11,61 =+ 0,77
UMIDADE (%) (casca néo liofilizada: 10,81 +£0,13 7,99 £0,30
72,40 + 0,30)
LIPIDIOS (%) 1,55+0,08 3,97 £0,47 3,58 + 0,25
PROTEINAS (%) 6,47 £ 0,51 11,50 + 0,65 11,28 + 0,56
CINZAS (%) 2,18+0,13 2,35+ 0,07 2,42 + 0,03
CARBOIDRATOS (%)* 89,80 £ 0,24 82,18 + 0,40 82,72 £ 0,28
FOLIN (mg AG/g)** 87,34 + 6,64 0,46 £ 0,06 1,44 + 0,04
FLAV (mg Q/g)** 6,92 + 0,17 ND ND
AM (mg C3G/g)** 564+0,12 ND ND
FRAP (umol TE/g)** 915,90 + 20,19 0,50 + 0,03 11,19 £ 0,60
ORAC (umol TE/g)** 821,8 + 38,61 6,73 +0,43 13,41 £ 0,44

Abreviaturas: FOLIN: método Folin-Ciocalteu para determinagcédo de compostos fendlicos totais; AG: acido galico;
FLAV: flavondides; Q: quercetina; AM: antocianinas totais; C3G: cianidina 3-glucosidio; FRAP: método de
reducdo do ferro para determinacdo da atividade antioxidante; ORAC: Capacidade de absorbancia do oxigénio
radicalar; TE: trolox equivalente. ND: ndo detectavel com base no menor ponto da curva padrdo. *Calculado a
partir da soma dos outros componentes (umidade, lipidios, proteinas, cinzas). **Analise realizada a partir de
extrato 46% etanol pH 234,

Inicialmente, o experimento 1 havia sido delineado para ter a duracao de 20 semanas,
entretanto, devido a perda de trés animais, este teve o seu encerramento adiantado para a
semana 16. Duas destas mortes foram ocasionadas pela toxicidade do carcinogénico, sendo
uma do grupo CC e a outra do grupo J. A ultima perda foi do grupo CC, causada pela
progressao do carcinoma (Figura 1).
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Figura 1: Sobrevivéncia dos animais ao longo do experimento.

Apesar do grupo J ter ingerido mais agua contendo a solu¢cado de DSS (p<0,05), os
animais deste grupo nao apresentaram sintomas significativos de desenvolvimento de
inflamacé&o colbnica e/ou CCR, como fezes moles, sangramento nas fezes/anus e perda de
peso (Figura 2). Além disso, ndo foi possivel observar nenhuma lesdo macroscopica de CCR
neste grupo. Este, portanto, seria um indicativo do efeito preventivo da casca de jabuticaba a
5% na dieta dos animais, confirmando a hipo6tese inicial. Por outro lado, 3 dos 4 animais do
grupo CC que sobreviveram, apresentaram carcinomas vistos macroscopicamente (Figura 3).
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Figura 2: Sangramento e consisténcia das fezes. Divulgacdo ndo permitida.
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Figura 3: Aspecto e comprimento do célon no dia da eutanasia. Divulgacdo nao permitida.



Também foi possivel notar uma reducdo no comprimento do colon no grupo CC (p<
0,001), enquanto que o grupo J apresentou um comprimento equiparavel ao do grupo C.
Ainda, ao realizar a relacdo massa/comprimento do colon, o grupo CC apresentou resultados
significativamente maiores (p<0,01), indicando a presenca de processo inflamatério local. Por
outro lado, os grupos CC e J apresentaram resultados similares, evidenciando a eficacia da
casca da jabuticaba na prevencéo do CCR.

Da mesma forma, o IAD do grupo CC foi significativamente maior do que 0s outros
grupos (p<0,05). O IAD deste grupo teve um pico no periodo de inducdo do CCR e ap6s um
periodo de recuperacdo, aumentou em resposta a formacédo de carcinomas. Por outro lado, o
IAD dos grupos C e J se mostrou baixo e praticamente constante durante todo o experimento.
Logo, o grupo CC apresentou diversas manifestacdes clinicas da progressdo do CCR,
enquanto nos grupos C e J isso néo foi observado (Figura 4). Esta, portanto, seria outra
evidéncia da atividade preventiva da casca de jabuticaba no desenvolvimento do CCR.
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Figura 4: indice de Atividade da Doenca

Devido a pandemia da COVID-19, néao foi possivel realizar outras andlises, dificultando
a obtencao de dados que permitam maiores conclusoes.

CONCLUSOES
Conclui-se que o0 experimento mostrou-se muito promissor, evidenciando o potente
efeito preventivo da casca de jabuticaba na dieta de animais com CCR induzido Entretanto,
ainda séo necessarias analises mais detalhadas.
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