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RESUMO

A constipagdo € uma condi¢cdo comum e sua principal terapia € o consumo adequado de fibras. A
mangaba é uma fruta rica em fibras e compostos bioativos, amplamente utilizada como subproduto
pela populacdo do Cerrado e Pantanal. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito dessa fruta em
individuos constipados, a atividade antifungica da polpa in vitro, sua composicdo centesimal e
comportamento antioxidante. Para isso, as participantes do sexo feminino (n =4), com média de idade
de 34 + 13,4 anos, ingeriram suco de mangaba na dose de 3ml de polpa por kg de peso por dia durante
14 dias. Uma vez por dia. As participantes foram avaliadas em trés momentos (antes do suco, nos 7°
dia de tratamento e 14° dia de tratamento) pelo indice de massa corporal, recordatério alimentar de
24 horas e questionario dos critérios de Roma 11 sobre nimero de evacuacdes e sintomas relacionados
ao ato evacuatorio e as andlises antifungicas foram testadas na concentracdo inicial de 20 mg/mL para
determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) e méaxima (CFM). Além desta foram
realizadas analises na polpa do fruto referentes a anédlise fisico-quimica, DPPH, bradford e
eletroforese. Os dados foram analisados usando o programa SigmaPlot por ANOVA de medidas
repetidas e testes T pareados. Em relacdo ao nimero de evacuacdes, houve aumento significativo (p
= 0,001) nos trés momentos: Antes do suco (2,5 + 1,0), 7° dia de tratamento (3,2 + 0,9) e 14° dia de
tratamento (5,8 + 0,9) . Os sintomas de forca e sensacdo de fezes retidas desapareceram
completamente até M2. Em relagdo ao indice de massa corporal ndo foram encontradas alteracoes e
presume-se que a fibra ndo foi, por si s, o principal agente responsavel pelo efeito laxante, tendo em
vista que 0 consumo ndo apresentou aumento durante o estudo, a polpa exibiu atividade antifungica
CIM 10 mg para C. Albicans e expressou capta¢ao do radical livre semelhante ao do controle utilizado
na analise de DPPH. Concluindo, a mangaba tem efeito laxante em mulheres com constipagéo e
atividade inibitéria do crescimento para C. Albicans, podendo esta atividade estar envolvida na
modulacdo da microbiota intestinal e explicar o efeito laxativo encontrado.

Palavras-chave: Apocynaceae, Constipacao intestinal, Evacuacdo, Antioxidante,
Motilidade gastrointestinal, Atividade Antifangica.



ABSTRACT

Constipation is a common condition and its main therapy is the adequate consumption of fiber.
Mangaba is a fruit rich in fiber and bioactive compounds, widely used as a by-product by the
population of the Cerrado and Pantanal. The aim of this study was to evaluate the effect of this fruit
on constipated individuals, the antifungal activity of the pulp in vitro, its proximate composition and
antioxidant behavior. For this, female participants (n = 4), with a mean age of 34 + 13.4 years,
ingested mangaba juice at a dose of 3ml of pulp per kg of weight per day for 14 days. Once a day.
Participants were evaluated at three times (before the juice, on the 7th day of treatment and 14th day
of treatment) by body mass index, 24-hour dietary recall and Rome Il criteria questionnaire on
number of bowel movements and symptoms related to the act stool and antifungal analyzes were
tested at an initial concentration of 20 mg/mL to determine the minimum inhibitory concentration
(MIC) and maximum (MFC). In addition to this, analyzes were performed on the fruit pulp referring
to physical-chemical analysis, DPPH, bradford and electrophoresis. Data were analyzed using the
SigmaPlot program by repeated measures ANOVA and paired t tests. Regarding the number of bowel
movements, there was a significant increase (p = 0.001) in the three moments: Before juice (2.5
1.0), 7th day of treatment (3.2 + 0.9) and 14th day of treatment (5.8 £ 0.9) . Symptoms of strength
and feeling of retained stool completely disappeared by M2. Regarding the body mass index, no
changes were found and it is assumed that fiber was not, by itself, the main agent responsible for the
laxative effect, given that consumption did not increase during the study, the pulp exhibited activity
10 mg CIM antifungal for C. albicans and expressed free radical uptake similar to the control used in
the DPPH analysis. In conclusion, mangaba has a laxative effect on women with constipation and
growth inhibitory activity for C. albicans, and this activity may be involved in the modulation of the
intestinal microbiota and explain the laxative effect found.

Key-words: Apocynaceae, Constipation, Evacuation, Antioxidants, Gastrointestinal Motility,
Antifungal Activity.
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APRESENTACAO

Para melhor compreensao este trabalho foi estruturado em dois capitulos. O capitulo |
apresenta uma revisao bibliogréafica referente ao tema abordado. O capitulo Il descreve em formato
de artigo cientifico a caracterizagdo do ensaio clinico realizado, juntamente com dados das anélises

centesimal e atividade antifungica da polpa de mangaba.
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OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do consumo do suco a base de mangaba sobre os sintomas da constipacéo
em adultos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Elaboracdo de uma bebida a base de mangaba;

- Comparar os sintomas da constipacdo intestinal antes e ap6s o consumo do suco de

mangaba nos voluntarios da pesquisa;

- Determinar o estado nutricional dos participantes, através do IMC;

- Realizar avaliacdo do consumo alimentar dos participantes;
- Avaliar a composicao centesimal e perfil protéico da polpa de mangaba;

- Analise antifungica da polpa de mangaba.
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1. CAPITULO I: REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Mangaba

A mangabeira é conhecida como uma arvore na regido do Cerrado e Pantanal que alcanca de
4 a7 metros de altura por 4 a 6 metros de didmetros de copa, pertencente a o grupo Eudicotiledoneas,
ordem Gentianales, familia Apocynaceae e a espécie Hancornia speciosa Gomes. Seus frutos sao do
tipo baga, podendo pesar entre 30 e 260g no Cerrado e Pantanal e de 5 a 50g no Nordeste. Quando
maduros, os frutos apresentam cascas com coloragdo que variam entre verde-amarelada e verde-

rosada, sendo a polpa esbranquicada e viscosa [1, 2].

Figura 1. Mangabeira adulta
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Figura 2. Mangaba - fruto e sementes

Fonte: a autora

Cultivada em regides de clima tropical, a temperatura ideal para seu cultivo é entre 24°C e
26°C, especialmente em periodos de temperaturas mais elevadas. Sua distribuicdo geogréafica ocorre
de forma ampla desde 0 Amapa até Sdo Paulo, com registro em paises como Peru, Bolivia e Paraguai

[2].

Espécie com potencial socioeconémico, a mangabeira tem como caracteristicas importantes
0 aproveitamento de quase todas as suas partes, reunindo desde potencialidades aplicadas a utilizacéo
de extratos de sua casca, folhas, comercializacéo dos frutos e aplicagdo industrial do latex obtido da

mangabeira [3].

Apesar do potencial associado a espécie comentada, mangabeira e suas partes, é sabido que
parte expressiva das espécies vegetais brasileiras ndo sdo conhecidas e consequentemente ndo sao
utilizadas. O ato de negligenciar a potencialidade destas espécies as afasta de locais onde teriam
visibilidade, como prateleiras, compondo novos produtos alimenticios e medicacdes [4].

A regido centro-oeste do Brasil é conhecida por possuir 5 tipos de biomas distintos (cerrado,

pantanal, amazonia, mata atlantica e caatinga), apesar da sua rica diversidade estes ainda nao sdo
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totalmente conhecidos pela populacdo local, seu conhecimento e sua utilizagdo como recurso natural

é praticada principalmente pela populacéo indigena local [4].

No estado de Mato Grosso do Sul, o fruto da espécie Hancornia speciosa, conhecido como
mangaba, tornou-se popular devido as diversas possibilidades de uso, tanto na culinéria quanto na
area farmacéutica [5]. Os produtos gerados a partir de suas partes reinem desde a producéo artesanal
de doces obtidos através da polpa da mangaba, sucos, sorvetes, geléias, biscoitos e licores,
desenvolvimentos industriais de polpas congeladas. As demais partes da arvore sdo utilizadas para
obtencdo de borracha, amplamente conhecida a partir do latex extraido da mangabeira, sendo as
aplicacbes mais recentes,0 desenvolvimento de bio-Gleos a partir das suas semestes que seriam

descartadas gerando residuo industrial e consequentemente impacto ambiental negativo [6, 3].

Apesar do uso das espécies vegetais ser feito até entdo em sua maioria através da prética do
extrativismo, a sua utilizagdo apresenta grande potencial econémico e nutricional vislumbrado pelo
consumidor que € atraido por produtos alimenticios saudaveis. Somado ao potencial para geracdo de
novos produtos, com a aplicacdo da biotecnologia que podem levar a producdo de nutracéuticos,

capsulas contendo compostos bioativos, além da geracdo de renda e desenvolvimento local [7].

1.2 Composi¢do quimica e nutricional dos frutos
Do ponto de vista nutricional, a polpa da mangaba apresenta alto teor de umidade e baixo

valor cal6rico, com 84,24% e 61,20 kcal por 100g, respectivamente[8].

Apesar do baixo teor de proteinas (0,87 g/100g de polpa) e lipideos (1,409/100g de polpa) a
mangaba se destaca dentre outras frutas por conta de sua elevada quantidade de vitamina C podendo
variar entre 33,0 — 274,7 mg. Além disso, apresenta elevado teor de vitamina E (2,73 mg/100g de
polpa), esta proporcédo é considerada superior a encontrada na maioria das frutas consumidas pela

populacgéo brasileira [3, 9, 10].

Ja foram identificados mais de trinta compostos presentes na mangaba revelando seu potencial
antioxidante e uso potencial aplicado a doengas crénicas, dentre eles altos teores de fendis totais como
rutina, cido quinico e clorogénico sao citados por Barbosa et al., [11] e Endringer, Pezzuto & Braga,
[12], alem destes, catequina, isoquercitrina [13], e quantidades consideraveis de &cido ascorbico e
carotenoides [14].

14



1.3 Hancornia speciosa e efeitos na satude
Relatos populares atribuem a utilizagdo de diferentes partes da mangabeira como frutos,

folhas, latex e casca a efeitos positivos na saude como melhoras em quadros de hipertensao, queixas

estomacais, nos valores glicémicos e para auxiliar no processo de emagrecimento [15, 16].

Sdo atribuidas a mangaba atividades relacionadas a redugdo da concentracdo de glicose no
sangue [17] e anti-hipertensivas, pela producdo de 6xido nitrico e efeito vasodilatador [18]. Na casca
da mangaba foram identificadas também atividades gastroprotetoras, a partir da inducéo da producéo

de muco gastrico, acdo cicatrizante e efeito anti-Helicobacter pylori [19].

Assim como visto por Marinho e colaboradores [20], a utilizacdo do latex obtido da
Hancornia speciosa apresenta atividades anti-inflamatorias, confirmando a utilizacdo popular de
diversas partes da mangaba como folha, casca e o proprio latex para situagdes que envolvem processo
inflamatorio, gastrite e Glceras [15].

Os estudos envolvendo seres humanos para avaliacdo da constipacdo intestinal utilizando
compostos vegetais sdo limitados, pensando nas analises realizadas para tal avaliacdo, desta forma
séo encontrados em sua grande maioria pesquisas envolvendo animais. A seguir sao descritos estudos

ja realizados com partes da mangabeira e suas alegacdes de efeitos terapéuticos.

1.3.1 Folhas
Estudos in vitro e in vivo utilizando as folhas da mangabeira tem demonstrado o seu potencial

antioxidante e antiinflamatério. Dois dos ensaios para determinacdo de atividade antioxidante foram
conduzidos utilizando eritrécitos humanos, porém com diferentes concentracfes do extrato etandlico
das folhas de Hancornia speciosa (EEHS). Santos et al., [13] conduziu o0 ensaio in vitro para avaliar
a atividade hemolitica com concentragdes de 50—125 pg/mL em eritrocitos humanos, ja Santos et al.,
[21] ao conduzir a mesma avaliagdo adicionou menor quantidade, 20 pg/mL. Em ambos oS casos 0S
EEHS protegeram os eritrdcitos da hemdlise induzida pelo APPH, entretanto doses entre 100 e 125

ug/mL seguiram com efeito anti-hemolitico durante a incubacéo por até 240 minutos [13].

Outras pesquisas foram conduzidas utilizando extrato etandlico e fragdes, como Endriger [22]
que ao avaliar sua atividade quimiopreventiva encontrou uma potente acdo inibitoria da NF-kB nas
fragcbes EtOAc, EtOAC : MeOH (1:1), MeOH, and MeOH: H20 (1:1) testadas em células do tecido
hepatico humano. Neste caso, além do efeito quimiopreventivo, a atividade encontrada confirma o

bom desempenho em interromper processos inflamatérios.
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Analises para confirmar a atuacao cicatrizante do composto isolado e fragGes da folha de
mangaba acabaram demonstrando também resultados positivos no controle do processo inflamatorio,
a vista disso Geller [23] obteve uma reducéo significativa na liberacdo da citocina pro-inflamatoria
fator de necrose tumoral (TNF-a) por células monociticas agudas humanas (THP-1) estimuladas por

lipopolissacarideo (LPS).

A partir da utilizacdo das folhas o efeito benéfico no sistema cardiovascular foi confirmado,
ao detectar atividade vasodilatadora e relaxante no endotélio [24]. Seu extrato etandlico também foi
capaz de prorrogar a reducdo na pressao arterial sistolica em animais na concentracdo de 1mg/kg,

sugerindo efeito hipotensor [25, 18].

A administracdo de diferentes concentracfes do extrato etanolico das folhas também levou a
reducdo dos niveis glicémicos em animais, doses de 300 e 200 mg/kg foram eficazes no tratamento
de agudo e crdnico de diabetes mellitus, respectivamente [17, 21]. O potencial antidiabético da
espécie pode estar relacionado a sua elevada concentracdo de compostos bioativos, como visto por
Arya et al. [26] ao confirmar que a utilizacdo de 50mg / kg de quercetina e acido quinico, isoladas ou
associadas, mostraram-se capazes de reduzir os niveis de glicose no sangue de animais tratados por

21 dias e também aliviar a degeneracdo estrutural nos tecidos do figado, rim e pancreas.

1.3.2 Fruto
Os testes conduzidos com o fruto analisaram a polpa in natura ou extratos com o objetivo de

avaliar a sua capacidade antioxidante em ensaios ABTS, FRAP e DPPH [27, 28, 14, 29]. Dutra et al.,
[28], caracterizaram o perfil fendlico e capacidade antioxidante das polpas a partir da preparacédo de
extratos metanolico e aceténico e também determinaram a biodisponibilidade destes compostos na
polpa de mangaba congelada ap6s ser exposta a uma simulacdo de condi¢Bes gastrointestinais. De
forma satisfatoria obteve-se um aumento significante na concentracdo de compostos fendlicos na
polpa congelada (33,6%) e maior capacidade de reducdo de ferro desenvolvido pelo dialisato apds a
simulagéo de digestdo gastrointestinal. Também foi vista uma elevagdo na concentragéo e quantidade

biodisponivel de rutina presente na mangaba apds a simulacao digestdo gastrica [28].

Almeida et al., [14], ao avaliarem a capacidade antioxidante da polpa encontraram boa
resposta nos testes de DPPH (5.27+ 0.34) e ABTS (10.84+0.13), fazendo com que a mangaba
ganhasse destaque junto ao murici por terem sido considerados como boa fonte de antioxidantes, em

comparagdo aos outros 11 frutos analisados. Anélises conduzidas com a matéria-prima em estado
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diferente do estudo anteriormente apresentado também demonstraram boa capacidade antioxidante a

partir da avaliacdo de extratos etandlico e metanolico da Hancornia Speciosa [29].

A atividade anti-inflamatoria do fruto também foi relatada. Torres-Rego et al., [30] ao
avaliarem a administracdo de diferentes doses do extrato aquoso da polpa de mangaba observaram
que houve uma menor migragdo celular e producédo de citocinas inflamatorias nos animais tratados

com 50mg/kg em ensaio de inducao de peritonite.

1.3.3 Latex
De forma semelhante Ribeiro et al., [31] e Almeida et al., [32] comprovaram em seus testes

in vitro que o extrato aquoso do latex da mangabeira diluido em diferentes proporcées, 1, 5 e 10% e

50% respectivamente, ndo apresentaram citotoxicidade.

Verificou-se ainda que o latex da mangabeira além de apresentar boa viabilidade celular
testado em fibroblastos NHI (NIH3T3) de camundongos, o extrato aquoso do latex (1:1) foi capaz de
aumentar a vascularizagdo em comparagdo com o controle negativo (agua) e o inibidor
(dexametasona). Neste caso, o latex diluido em &gua também demonstrou efeito potencial
angiogénico sob as comparagdes com o controle positivo na pesquisa, Regederm - commercial
product from pele e latex da Hancornia Speciosa estabilizada em ammonia, contudo em ambas

situacOes sem demonstrar diferenca estatistica [32].

A utilizacdo do latex também melhorou parametros relacionados a atividade inflamatéria em
animais que tiveram o edema de pata induzido por carragenina, neste caso aqueles que foram
antecipadamente tratados com doses do latex entre 0,06 e 1,3 kg/kg apresentaram diminuicdo na
formacdo de exsudato e da presenca de proteinas neste, assim como menor expressao de citocinas

inflamatdrias [20].

1.3.4 Casca da mangabeira
O extrato etandlico preparado a partir da casca da arvore da Hancornia Speciosa em diferentes

proporgdes 3.125, 6.25, 12.5, 25.0, 50.0, and 100 pg/mL, foi testado quanto a sua capacidade
antioxidante, demonstrando que neste caso ha também efeito antioxidante a partir de outras partes da
mangabeira [33], que ndo so polpa e folhas como citado anteriormente. Ainda conduzido por Penido
et al., [33] o potencial antioxidante destes extratos recebeu também destaque por demonstrar 0s

melhores resultados de atividade anticolinesterasica, ao ser comparada com outras 11 espécies.

17



Outras andlises realizadas a partir do extrato etandlico encontraram atividade antimicrobiana
contra espécies gram-positivas e potencial antifingico [34]. Moraes et al., [19], avaliou a acdo do
extrato etanolico da casca da mangabeira em cepas de Helicobacter Pylori obtidas de pacientes com
ulcera duodenal, obtendo excelente atividade antimicrobiana. O tratamento com o extrato na dose de
1000mg / kg apresentou resultados notaveis frente aos antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) e
aos agentes acido cloridrico (HCI) / etanol, reduzindo a formacgdo de Ulceras em 53,5% e 68%,
respectivamente. Além disso, o tratamento com o extrato na dose de 500mg / kg mostrou proteger
significativamente a mucosa gastrica ao inibir sua deplecéo e diminuir a secre¢do acida. O tratamento

com o extrato na dose de 5g / kg, por 14 dias, ndo indicou efeitos tdxicos nos animais.

1.3.5 Sementes
Alguns ensaios foram conduzidos a partir do extrato aquoso das sementes de mangaba a fim

de se avaliar seu potencial citotoxico e compara-lo apds exposicdo a elevacbes de temperatura.
Fonseca et al., [35], confirmou potencial toxico no extrato aquoso das sementes quando expostos a
Artemia salina. Resultados diferentes foram obtidos a partir do tratamento das sementes, Batista et
al. [36], expds as sementes a 78° e 110°C e em seguida realizou a preparacdo do extrato aquoso que
foi adicionado (100 pL) a amostras de Artemia salina, resultados positivos acerca da inativagao das

toxinas presentes ocorreram com a sua exposic¢ao a 78°C durante 2 minutos.

1.4 Constipacéo Intestinal
A constipacdo intestinal é definida como ato de executar esfor¢o ao evacuar, seguido por

intervalos irregulares para a acao, caracterizada também por uma frequéncia menor que trés vezes na
semana. Associa-se também ao diagnéstico de constipacdo intestinal a consisténcia na escala de
Bristol, identificada entre 1 e 3, fezes em cibalos, moldadas, porém endurecidas e com grumos ou

com presenca de rachaduras, compondo um indicativo de maior reabsorcao de agua [37, 38].

Esta complicacdo gastrointestinal também ocorre por uma irregularidade da motilidade
intestinal, mas é comumente associada a outros fatores como utilizagcdo de medicamentos opidides e

benzodiazepinicos, baixa mobilidade, composicdo da dieta e desidratacdo [39, 40].

Vista frequentemente em mulheres adultas e idosos, constatou-se que este problema digestivo
estd presente em 25% da populacdo brasileira adulta, assim como estudada por Schmidt et al., [41]

seus sintomas geralmente sdo associados a desconforto e menor qualidade de vida do individuo.
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Cervo et al. [42] elencam pontos importantes para analise e corre¢ao na assisténcia ao paciente
com diagndstico de constipacdo, a fim de auxiliar na corre¢do deste quadro como avaliacdo da oferta
hidrica. Assim como ja demonstrado em outras pesquisas 0 consumo menor que 500 mL de dgua/dia
foi associado como causa ao quadro de constipacgdo intestinal em criangas [43], ja em adolescentes
relaciona-se uma condicao positiva a menores chances de desenvolvimento do quadro quando ha o
consumo maior que 800, 1000 e 1800 mL/dia [44, 45]. Corroborando com as indicagOes de causa da
constipacéo intestinal sendo associada fortemente a baixa ingestdo de fibras e liquidos, nas diversas

faixas etarias [46].

Outros dados na literatura associam a constipagdo a quadros como obesidade, por uma
diminuicdo na atividade fisica. Outro fator importante, apesar de ndo ser tdo bem esclarecido, seria
da participacdo da microbiota neste desenvolvimento, sugere-se que as diferentes composicdes

microbianas encontradas entre individuos possam desencadear efeitos na motilidade intestinal [46].

Desta forma, outras medidas corretivas importantes seriam corrigir a oferta de fibras, caso
seja necessario realizar a suplementacdo, caso o quadro persista, indica-se a utilizacdo de laxantes a
base de carboidratos ndo digeriveis [47, 48]. Outras recomendacdes abordam a utilizacdo de
prebidticos e probidticos, a utilizacdo de espécies como bifidobacterium e lactobacillus demonstraram
efeito positivo na frequéncia de evacuacao e aumento no transito intestinal [49, 50], inclusive quando

adicionados a produtos alimenticios Favretto et al., [51].

1.5 Substancias com potencial laxativo
As abordagens ndo medicamentosas para tratamento da constipacdo intestinal incluem

mudancas relacionadas a consumo alimentar, ingest&o hidrica e pratica de atividade fisica. Pesquisas
realizadas até 0 momento ndo incluem como opcao de tratamento bebidas potencialmente laxativas
alegando seus compostos como responsaveis pelas melhorias dos sintomas da constipacdo, dentre os
achados podemos citar Le&o et al., [52], que utilizaram uma bebida com alegacdo laxativa que
desencadeou melhora nos sintomas de voluntarios com diagnosticados megaco6lon chagasico,
contudo, a bebida oferecida era composta de uma mistura de ingredientes compostos por ameixas,
creme de leite, mamao e agua gelada, seu consumo era associado a massagens viscerais e fisioterapia
2 vezes por semana, durante 6 semanas. E também situa¢Ges onde alimentos séo oferecidos a grupos

de individuos constipados que levam a adigdo de probioticos e demonstram melhora no quadro [51].

O conhecimento popular sobre plantas medicinais e sua eficacia no tratamento de doengas

estimula a sua pesquisa para avaliagdo potencial em utiliza¢cbes no desenvolvimento de novos
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farmacos [53]. Desta forma, muitas partes de plantas conhecidas sdo amplamente utilizadas para o
tratamento da constipacao intestinal e estudos tem relacionado seus potenciais laxativos a substancias

presentes nestas.

A espécie de cebola selvagem, conhecida como Allium mongolium Regel, pertencente a
familia Amaryllidaceae, € utilizada no Cazaquistdo para tratamento da constipacdo. Chen et al., [54]
ao analisarem o extrato etanolico das folhas de A. mongolium constataram que 0s camundongos com
quadro de constipacéo induzido pela medicacdo loperamida apresentaram maior excrecdo de fezes,
que foi aumentada em 96,7% e 46,3% nos grupos que receberam 200 e 100 mg/kg do extrato,
respectivamente. Outro resultado importante dos autores esta associado ao aumento na expressdo

significativa do horménio motilina ( 16,4% p <0,01 ), visto no grupo tratado com 200 mg/kg.

Outros achados revelaram o potencial laxativo de substancias bioativas. De forma semelhante
Kim et al, [55] induziu a constipacdo em ratos adultos através da administragdo subcutanea de
loperamida (4mg/kg de peso) em 0,5% de solucdo tween durante 3 dias. Neste caso, o tratamento
testado tinha o composto quercetina (QCT), amplamente encontrado nas frutas e vegetais. Os autores
obtiveram resultado positivo na recuperacdo da motilidade intestinal avaliada pela propulsdo de
carvdo ativado ap0s oferta da QCT aos grupos tratados de maneira dependente da dose utilizada. Da
mesma forma, resultados positivos foram associados a recuperacao da espessura da mucosa, masculo
e superficie luminal, assim como foi percebido aumento no numero de células caliciformes e criptas

de lieberkuhn nos grupos tratados com quercetina apés inducao da constipacao [55].

Algumas alteracGes histoldgicas sdo comumente vistas no intestino de animais que sofreram
inducdo da constipacdo por loperamida [55, 56]. Corroborando com os resultados descritos
anteriormente, Yin ao testar os efeitos da naringenina (NAR), um composto flavondide presente em
frutas e vegetais, também apresentou bons resultados no aumento da motilidade intestinal verificada
pela propulsdo de contetdo de carvao vegetal apos 6 dias de tratamento com doses de 75, 150 e 300
mg/kg. Neste mesmo estudo a comparagdo de alteracfes histoldgicas no intestino dos ratos
demonstrou que aqueles que foram tratados somente com loperamida exibiram uma perda acentuada
da camada epitelial, nas células caliciformes e danos nas criptas, 0 mesmo foi visto no grupo tratado
com a medicacdo e veiculo (tween). J& aqueles que tinham a constipacdo induzida por medicacao e

foram tratados com 300 mg/kg de NAR exibiram células caliciformes e criptas intactas.

Sabe-se que com o aumento da ingestdo de fibras e agua é considerado como um dos
tratamentos para a constipagdo intestinal [47]. Através do aumento na oferta diéria de fibras
alimentares e amido resistente Cassettari et al., [57] ofereceu durante 8 semanas 2 colheres de

sopa/dia (30 gramas/dia) de biomassa de banana verde para adolescentes e criangas com constipacao
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intestinal. Os participantes da pesquisa poderiam incorporar a biomassa em receitas e sucos, dentre
0s grupos analisados aqueles que receberam a biomassa de banana verde combinada a laxantes obteve
uma melhoria de sintomas e até conseguiu diminuir a dose da medicagdo com o passar dos dias. J& 0
grupo que recebeu somente o tratamento com biomassa também apresentou melhoria dos sintomas
investigados, tendo inclusive melhoras equivalentes aos grupos que receberam medicamentos
laxativos no que diz respeito a melhora da classificagdo das fezes de acordo com a escala de Bristol,

menor esforgo e menor nivel de dor ao evacuar.

Quanto a ingesta hidrica, poucos estudos ndo correlacionam efeito positivo visto a partir do
aumento nesta ingestdo com melhora nos sintomas relacionados a constipagéo intestinal. O aumento
na hidratacdo, feita a partir do consumo de agua e liquidos esta geralmente associado ao aumento da
massa de fezes e a consisténcias mais macias, contudo, pode-se também discutir que os diferentes

diagndsticos de constipacéo intestinal podem exigir diferentes medidas terapéuticas [58].

Outros estudos avaliaram a acdo intestinal de espécies da familia Apocyanceae, todos em
animais e indicaram atividades benéficas no aumento de conteudo de fezes, melhora da constipacdo
e até mesmo melhora em quadros de diarreia [59, 60, 61]. Em estudo recente Reis et al., [8]
demonstraram o potencial laxativo encontrado na polpa de mangaba em ratos através do aumento da
motilidade, confirmando o conhecimento popular que a mangaba exerceria melhora nos quadros de
constipacdo intestinal, que poderia ser justificado a sua alta quantidade de compostos bioativos e
fibras [9, 62].
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2. CAPITULO II: AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA E LAXATIVA DA
MANGABA (HANCORNIA SPECIOSA) EM PACIENTES COM CONSTIPACAO

2.1 Introducao
A constipacdo € um dos problemas digestivos mais comuns na popula¢do. S&o associadas

como causa desta condicdo o sedentarismo, baixo consumo de fibras e agua [1]. Atualmente sua
definicdo se baseia nos critérios do Consenso de Roma, que inclui: esfor¢o para evacuacao, fezes
endurecidas e irregulares, sensacdo incompleta de evacuacdo, sensacdo de bloqueio ou obstrucéo
anorretal e uma frequéncia menor que trés evacuagdes por semana [2, 3, 4]. Visto que a constipagéo
atinge em torno de 30% da populacéo, a busca por meios para auxiliar no tratamento desta questao é

relevante, pois a doenca gera consequéncias como desconforto e diminuicéo da qualidade de vida [5].

A terapéutica nesta condicéo envolve mudanga de habitos alimentares, indicacéo de exercicios
fisicos adequados e, em ultimo caso, utilizagdo de medicamentos. Entretanto, o uso de medicamentos
laxativos, seja orientado por profissionais, ou por automedicacdo, pode ter consequéncias
significativas a longo prazo como lesdo no plexo mioentérico, responsavel por coordenar o

movimento intestinal, que neste caso pode levar a dismotilidade colénica [1, 6].

Dentre os tratamentos ndo medicamentosos indicados para melhora da constipacdo estdo a
ingestdo regular de probio6ticos [4], conhecidos microrganismos ingeridos em sua forma viva, que sdo
responsaveis pela importante reposicdo e equilibrio da microbiota intestinal [7] e o aumento na

ingestdo de fibras e 4gua, sendo estes consideradas como fatores essenciais [1].

A ingestdo de fibras alimentares esta relacionada a beneficios na saude, dentre eles menor
risco para desenvolvimento de comorbidades, cancer de c6lon, reducdo de niveis séricos de colesterol,
aumento na velocidade do transito intestinal e volume de fezes [8]. Seu consumo constitui a principal
terapia para a constipacao intestinal e estdo presentes em uma variedade de alimentos, principalmente
em frutas e vegetais [1, 8, 10].

Os alimentos de origem vegetal, incluindo frutas, quando presentes na dieta, sdo considerados
como veiculos de fatores preventivos ao aparecimento de doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), isso se deve pela concentracdo de compostos bioativos que auxiliam na reducdo destas
doencas [9].Outro fator protetor encontrado neste grupo de alimentos s&o os prebidticos, considerados
carboidratos ndo digeriveis que tem como fungéo alimentar seletivamente a populagdo bacteriana
presente no intestino grosso, aléem de ter acdo j& confirmada na melhora de perfis lipidicos e
glicémicos. A fermentagdo de fibras prebioticas realizadas no colén justificaria 0 aumento da

motilidade intestinal associado a estes compostos [7].
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Neste contexto, destaca-se o potencial de uso das frutas nativas do Cerrado e do Pantanal, que
ocupam lugar de destaque nesse ecossistema e ainda sdo pouco exploradas. Dentre elas a mangaba é
uma fruta originada de uma arvore conhecida como mangabeira, que pertence a familia Apocynaceae
e a espécie correspondente é Hancornia speciosa gomes [11, 12]. Trata-se de um fruto do tipo baga,
elipsoidal e/ou arredondado, caracterizado por alto teor de fibras, baixo perfil proteico e lipidico, e
quantidades significativas de vitamina C, célcio, magnésio e carotendides, com destaque para o -
caroteno [13, 14].

Sdo atribuidas a mangaba atividades relacionadas a reducdo da concentracdo de glicose no
sangue [15] e anti-hipertensivas, pela producéo de 6xido nitrico e efeito vasodilatador [16]. Na casca
da mangaba foram identificadas também atividades gastroprotetoras, a partir da inducéo da producéo
de muco géstrico, acdo cicatrizante e efeito anti-helicobacter pylori [17]. Atividades anti-
inflamatdrias [18]. Entretanto, estudos do papel da mangaba na constipacdo sao escassos. Reis et al.
[19], ao avaliarem a motilidade e a saude intestinal de ratos Wistar, identificaram alteracdes benéficas
na atividade inflamatéria no intestino dos animais por acdo da polpa da mangaba, e melhora na
motilidade intestinal, indo de encontro com conhecimentos populares sobre esta planta e dando base

para o potencial papel laxativo da mangaba.

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito laxativo do suco da polpa da mangaba

sobre os sintomas da constipacao intestinal.

2.2 Material e Métodos

2.2.1 Voluntérios
A participagdo no presente estudo ocorreu por meio da realizagdo de convites a pacientes

atendidos na clinica escola da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Estes foram
recrutados conforme atendessem aos critérios de inclusdo, sendo estes ter idade entre 18 e 65 anos,
apresentar sintomas de constipacdo segundo critérios Roma I11 [20] adaptado por Favretto et al. [4] e
assinar ao termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), previamente submetido e aprovado ao
comité de ética e pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sob nimero de protocolo
2879790/2018.

Os participantes foram orientados a retirarem, caso o fizessem, o uso de suplementos de fibras

e medicamentos laxativos por uma semana antes do inicio do tratamento. Mulheres em periodo
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gestacional foram excluidas. Dentre os recrutados, quatro pacientes completaram o estudo piloto, que

correspondeu a fase 1 da presente pesquisa.

2.2.2 A Mangaba
As participantes receberam um suco laxativo a base de mangaba, patente depositada no

Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) sob nimero de processo BR 10 2019 019437 5,
pronto para consumo durante 14 dias, na dose de 3 ml por quilo de peso por dia, diluidos numa
proporcao de 60% de agua para 40% de polpa, com inclusdo de 5% de acgUcar ao volume total. A dose
escolhida foi definida a partir do estudo com a mangaba realizado Reis et al. [19], aplicando-se o
calculo de equivaléncia de dose para humanos proposto na literatura [21, 22]. A fruta foi adquirida
com comerciantes locais, na forma de polpa, e o processamento do suco foi realizado de forma

domeéstica.

2.2.3 Delineamento experimental e avaliagdo do efeito laxativo
O estudo ocorreu durante 14 dias em que as voluntérias receberam o suco a base de mangaba

e foram avaliadas segundo sintomas intestinais, para realizacdo da comparacdo entre os periodos

anterior e posterior ao tratamento.

A anélise do efeito laxativo foi realizada através da aplicacdo de um questionario baseado nos
critérios de Roma 111 [20] e adaptado por Favretto et al. [4], (Quadro 1) aplicado em trés momentos
do estudo: MO (1° dia de tratamento), M1 (7° dia de tratamento) e M2 (14° dia de tratamento).

A constipacdo ¢ definida de acordo com os critérios Roma Il como a presenca de 2 ou mais
dos sintomas listados a seguir: esforco para evacuar, fezes duras e irregulares, sensacdo de
esvaziamento incompleto, sensacdo de bloqueio ou obstrugdo anorretal, realizagdo de manobras

manuais para facilitar a defecacdo e menos de 3 evacuacdes na semana [20].

2.2.4 Avaliacdo antropométrica e de consumo alimentar
As participantes foram submetidas a avaliagdo antropomeétrica, por meio da afericdo de peso

e estatura, obtida nos momentos MO e M2, para realizagdo do calculo do indice de Massa Corporal
(IMC) sendo a classificacéo feita pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), dividindo o peso pela

altura ao quadrado.
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Durante as avaliages realizadas nos encontros, foram realizadas coletas de informacdes para
0 célculo do Recordatorio Alimentar de 24h, com o proposito de se conhecer o habito alimentar, a
ingestdo energética e mensurar a ingestao de fibras, para comparagéo entre o consumo das voluntérias
e a recomendacdo de ingestdo minima de 25 g/dia para adultos saudaveis [23]. Os recordatorios foram

calculados manualmente, de acordo com sua composicao fisico-quimica [24].

2.2.5 Avaliacdo da composicao centesimal da polpa

Os teores de umidade, cinzas e proteinas (Kjeldahl) foram determinados através da AOAC
[25]; os valores de lipidios, conforme Bligh e Dyer [26]; a determinacdo de carboidratos foi realizado
por calculo de diferenca e o total de calorias determinado utilizando os valores Atwater conforme
Atwater e Woods[27].

2.2.6 Quantificacdo de proteinas — Bradford e Eletroforese

O extrato bruto liofilizado da polpa de mangaba foi preparado a partir de extrato aquoso deste
na concentracdo de 50 mg/mL. A partir deste extrato, a quantificacdo do teor de proteinas foi realizado
pela técnica desenvolvida por Bradford [28], utilizando albumina sérica bovina (BSA) como padréo.
Um volume de 5 pL do extrato foi incubado com 250 pL do reagente Bradford, e a absorbancia a 595
nm determinada no leitor de microplacas Varioskan Lux (Thermo Scientific). Uma curva de
calibracdo com BSA (0,03 — 0,5 pg/uL) foi realizada para a determinacdo do teor de proteinas do
extrato [28].

A técnica de eletroforese foi realizada conforme descrito por Laemmli, [29], no qual utilizou-
se 0 gel de eletroforese de poliacrilamida contendo SDS (SDS-PAGE). O sistema descontinuo foi
montado com um gel de separacdo com a concentracao de acrilamida/bis-acrilamida a 12% (1,5mm),
sendo as amostras aplicadas em um gel de concentragdo (5 %). Amostras e 0 marcador de peso
molecular (Cytiva) foram incubados com tampdo de amostra durante 5 min a 95 °C, aplicados no gel
e separados a 200 V durante 55 min. Em seguida, o gel foi corado com solucdo Comassie Blue R-
260 0,05%, overnight. Apds o0 excesso de corante foi removido com solucdo descorante (metanol:
acido acético glacial: agua, 3:1:6, v:v:v) até o aparecimento de bandas azuis contra o fundo
transparente do gel. Em seguida, o gel foi digitalizado, para visualizagdo das bandas coradas durante

0 Processo.
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2.2.7 Atividade Antioxidante — captura direta do DPPH

A capacidade do extrato de mangaba capturar o radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH-)
foi determinada de acordo com a metodologia descrita por Gupta & Gupta [30]. Para este ensaio, 20
ML do extrato de mangaba em diferentes concentragdes (1 - 128 pg/mL) foi misturado com 180 pL
de solucdo de DPPH (0,11 mM DPPH dissolvido em etanol 80%). A mistura foi homogeneizada e
incubada em temperatura ambiente por 30 minutos em abrigo da luz. A captura do radical DPPH- foi
quantificada a 517 nm no leitor de microplacas Varioskan Lux (Thermo Scientific). Os reagentes
acido ascarbico e o hidroxitolueno butilado (BHT) foram utilizados como antioxidantes de referéncia.
O ensaio foi realizado em triplicata e representados como média + desvio padrdo. A porcentagem de
captura do radical DPPH foi calculada de acordo com a seguinte equacédo, onde Absorbancia controle

é a absorbancia do radical DPPH sem o extrato de mangaba:

Absorbancia controle — Absorbancia gmostra

% de captura de DPPH = ( ) x 100

Absorbancia controte

2.2.8 Atividade Antifungica

2.2.8.1 Determinacao da concentracao inibitéria minima (CIM)

Os ensaios antimicrobianos foram realizados no Laboratdrio de Microbiologia do LPPFB,
localizado no Departamento de Tecnologia de Alimentos (DTA-UFMS). A avaliacdo da atividade
antifangica foi realizada para a determinacdo da Concentracgéo Inibitéria Minima (CIM), por meio da
técnica de microdiluicdo em caldo em microplaca de 96 pocos, de acordo com os protocolos M07-
A9 e M27-S3 [31].

Neste ensaio, avaliou-se a atividade antifungica da polpa liofilizada de mangaba na
concentracgdo inicial de 20 mg/mL contra as cepas fangicas de: Candida albicans (ATCC 90028),
Candida albicans (MYA 2876), Candida glabrata (ATCC 90030), Candida guillermondii (ATCC
6260), Candida krusei (ATCC 6258), Candida parapsilosis (ATCC 90018), Candida tropicalis
(ATCC 750) e Cryptococcus gattii (AFLP4).

No ensaio antifungico, aplicou-se 100 pL de meio RPMI 1640. Na primeira linha de pogos

adicionou-se o volume da polpa liofilizada de mangaba na concentragéo de 4 mg/uL em solugéo
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salina, que foi homogeneizado com o meio € utilizada para a diluicdo seriada até a concentracéo de
625 pg/mL.

Os pocos receberam 100 pL de indculo fungico composto por uma suspenséao de células de
uma cultura de 24 h em solucéo salina estéril. A concentracao final dos microrganismos nos pocos
foi de 1x10° UFC/mL, para fungos. Como controle positivo, utilizou-se 0 meio de cultura com
anfotericina B. Como controle negativo, utilizou-se meio de cultura sem a adi¢do de indculo. O

ensaio foi realizado em triplicata.

As micro-placas foram incubadas em estufa a temperatura de 36°C por 24 h. A concentracao
minima inibitéria (CIM) foi definida como a menor concentracdo da polpa liofilizada de mangaba

capaz de inibir o crescimento microbiano visivel na microplaca.

2.2.8.2 Determinacdo da concentracdo fungicida minima (CFM) da polpa liofilizada de

mangaba

As CFM foram determinadas em microplacas contendo meio de cultura constituido por
Sabouraud Dextrose &gar, respectivamente. Aliquotas de 10 pL de subcultura dos pocos
correspondentes a CIM ou acima dela foram inoculadas em meio de cultura solido estéril. As placas
foram incubadas a 36 °C e a leitura dos resultados foi feita apds 24h. A CFM foi definida como a
menor concentracdo da polpa liofilizada de mangaba que inibiu o crescimento microbiano visivel no

meio solido.

2.2.5 Estatistica
Os parametros coletados foram compilados e analisados estatisticamente pelo software

SigmaPlot (versdo 11.0). A comparacgdo dos sintomas de constipacdo e consumo alimentar entre 0s
trés momentos foi realizada pelo teste Anova de medidas repetidas com pds-teste de Bonferroni a
partir da transformag&o das varidveis categoricas do questionario para variaveis numéricas. Os dados
antropometricos entre MO e M2 foram comparados por teste T pareado. Os resultados foram
expressos como media * erro padrdo ou mediana e intervalo interquartil. Os dados da ingestéo
alimentar foram apresentados em mediana, minimo e maximo. O nivel de significancia adotado foi
de 95,0%.
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2.3 Resultados

2.3.1 Avaliacao antropométrica e de consumo alimentar
A amostra de voluntarias desta pesquisa foi composta inteiramente por mulheres, com um

total de 4 participantes, que tinham a média de idade de 34+13,4 anos, variando entre 20 e 50 anos.
A prevaléncia de excesso de peso foi vista em 75% das participantes, sendo o IMC médio encontrado
entre a fase inicial de 28,56+4,29 kg/m? e final de 28,82+4,48 kg/m?, demonstrando que néo
houveram mudancas relacionadas ao estado nutricional durante o periodo do estudo (p>0,05).

Quanto ao consumo alimentar houve discreta diminuicdo na ingestao de energia, carboidratos,
proteinas e fibras até 0 M2 (p>0,05), acompanhada por reducéo significativa no consumo de gorduras
(p=0,019) (Tabela 1).

2.3.2 Avaliacédo do efeito laxativo
Dentre os critérios utilizados para avaliacdo da constipacdo, os relacionados a presenca de

fezes endurecidas e sensacao de fezes presas foram relatados por todas as participantes no MO, e estes
critérios apresentaram diminuicéo até o M2. Contudo, sintomas de forca e sensacdo de fezes retidas
desapareceram completamente até M2 em todas as participantes.

Quanto aos episadios de evacuacdo houve um aumento significativo (p<0,001) até o Gltimo

dia de tratamento (Tabela 2).

2.3.3 Avaliacédo da composicéo centesimal da polpa

Os resultados obtidos da analise centesimal da polpa in natura de mangaba demonstraram alta
concentracdo de umidade e carboidratos e baixa densidade energética, conforme apresentados na
tabela 3.

2.3.4 Quantificacdo de proteinas

O extrato aquoso analisado da polpa de mangaba apresentou a concentragdo proteica de 0,85

mg/mL.
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A partir da analise de eletroforese SDS-PAGE verificou-se que a extracdo aquosa preparada
da polpa de mangaba demonstrou a presenca de proteinas com peso molecular aproximado de 24
kDa, conforme indicado na figura 1.

Figura 3 - Eletroforese SDS-PAGE. (I) Marcador de peso molecular (em kDa); (Il e 11I)
Extrato bruto aquoso da polpa.
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Fonte: a autora.

2.3.5 Atividade Antioxidante — captura direta do DPPH

Conforme demonstrado na figura 4, a concentracdo de 128 ug/mL do extrato de mangaba
promoveu a captacdo de 20% do radical DPPH. Esta concentracdo é similar a captacdo provocada
pelo BHT.

Figura 4. Ensaio antioxidante do extrato etanolico da polpa liofilizada de Mangaba em
comparacao com o padrdo antioxidante acido ascorbico e hidroxitolueno butilado (BHT) e acido
ascorbico, junto com a porcentagem de atividade de eliminacdo méxima do radical livre 2,2-
difenil-1-picrilhidrazil (DPPH).
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2.3.6 Atividade antifungica

Os resultados obtidos a partir da analise antifungica da polpa liofilizada de mangaba
demonstraram potencial para inibi¢do do crescimento das cepas de Candida albicans (ATCC 90028),
Cryptococcus gattii (AFLP4), Candida guillermondii (ATCC 6260) e Candida albicans (MY A 2876)

visivel na microplaca, conforme valores apresentados na Tabela 4.

2.4Discussao

O presente estudo indica que o consumo de suco a base de mangaba por um periodo de 14
dias melhorou a constipagéo intestinal nas participantes avaliadas, corroborando com a utilizagéo e

comparacdo promissora do uso de mangaba realizado por Reis [19].

A constipacdo € uma condicdo comumente encontrada na populacdo, sendo mais prevalente
entre mulheres [1, 32]. E relatado também a associacao entre parametros de IMC elevados e atividade

intestinal diminuida [33], em concordéncia ao observado no presente estudo.
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Sousa, Pinho, [32], durante a avaliacdo da constipacdo atraves dos critérios Roma llI,
relataram frequéncia de sintomas muito parecidos aos constatados neste estudo. Semelhante a nossos
achados, apés 14 dias de tratamento, Favretto [4] também lista diminuicdo na forca exercida durante

0 ato da evacuacdo, o que melhora a percepcao dos voluntarios sobre tal processo.

N&o foram encontrados na literatura que relacionem a atividade laxativa da mangaba em
humanos. Contudo, estudos com outras espécies da mesma familia da mangaba, a Apocynaceae,
sugerem efeitos na atividade intestinal, como o caso constatado por Mehmood [34] ao apontar efeitos
benéficos da Carissa carandas em distarbios de motilidade intestinal, constatou melhora nas
situacBes de distarbios na motilidade intestinal em coelhos, aumentando a producdo de contetdo de

fezes e apresentando efeitos antidiarreicos.

Do mesmo modo, Gilan e colaboradores apontaram resultados benéficos a partir da utilizacéo
de plantas da familia Apocynaceae para o tratamento de constipacdo e diarreia, como a Holarrhena
antidysenterica [35]. Outros autores apenas atribuem a utilizacdo popular de outras espécies desta
mesma familia como possibilidade de tratamento na constipacdo, como a Gymnema sylvestre R. Br.,
utilizada na medicina Ayurvédica [36], e Strophanthus hispidus, utilizada popularmente com o

mesmo fim citado anteriormente [37].

O conhecimento popular de que a mangaba teria efeito laxativo, ja confirmado em animais
[19], corrobora com os efeitos encontrados nesta pesquisa, através do aumento estatisticamente
significativo no nimero de evacuacGes. Este fato pode ser associado a composi¢do nutricional da
mangaba que contém boa quantidade de fibras [38]. Porém ¢é interessante notar que, através do calculo
de consumo alimentar , as participantes diminuiram a ingestao de fibras ao longo dos dias de estudo,
desta forma, talvez este nutriente ndo seria neste caso o responsavel pela melhora dos sintomas. Uma
possivel explicacdo para o resultado benéfico encontrado poderia ser a presenca de compostos
bioativos, ja citados na literatura como fatores responsaveis pelo aumento da motilidade intestinal,
como demonstrado por Badary [39] ao constatar efeito pro cinético na utilizacao de acido feralico em

animais.

A presenca de flavonoides, compostos também ja descritos na mangaba [13], foi associado a
outra espécie vegetal de cebola selvagem ‘Allium mongolicum - AM” por Chen et al., [40], a melhora
no quadro de constipacdo induzidos em roedores através da medicacdo loperamida. No estudo foi
utilizada a concentracdo de 3 mg / kg de loperamida para inducdo do quadro, os grupos tratados
receberam entre 100 e 200 mg/kg de animal a o extrato de AM suspenso em solucdo salina, os animais
foram tratados durante 9 dias. Seguidos pela avaliagdo de o tratamento com 200 ou 100 mg / kg AM

aumentou significativamente a excrecéo fecal em 96,7%, melhorou influxo de céalcio no musculo liso,
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aumentou concentracdo de agua dentro do limen, contagem de células caliciformes normais, alem de
ser também associado ao aumento na expressdo do horménio entérico motilina, que teve sua
expressdo aumentada no grupo tratado com 200 mg / kg AM, tendo a concentracdo sérica aumentada
significativamente em 16,4% ( p <0,01). Efeitos atribuidos a concentracdo de quercetina e acido

cafeico na espécie.

E atribuido a quercetina também a atividade de aumento das células caliciformes,
responsaveis pela producdo de muco no intestino o que facilita a lubrificacdo das fezes, tornando-as
mais macias e melhorando sintomas relacionados a constipacao intestinal, achado que foi confirmado
por Chen et al., [40] e Kim et al., [41], que também descreveram que a utilizacdo de quercetina como
tratamento em animais com induzidos a constipacgéo intestinal com uso de loperamida resultou sobre
0 aumento das criptas de lieberkuhn, melhora na secrecdo de mucina, e melhora de aspectos

fisiolégicos relacionados a sintomas da constipacdo intestinal.

A espécie Hancornia speciosa Gomes, tem ganhado destaque em alguns estudos por
apresentar maior atividade antioxidante quando comparada a outros reagentes padrées, como por
exemplo BTH. Tal demonstracdo vem sendo associada a presenca de compostos fenolicos em partes
da planta como folhas e polpa [42, 43], como acido quinico, acido clorogénico, catequina, rutina,

derivados de quercetina e isoquercitrina [44].

A eliminacéo direta dos radicais livres analisada pelo teste DPPH indicou que o extrato de
mangaba avaliado na concentragdo de 128 mcg/mL promove uma captagéo similar ado BTH, produto
este conhecido por ser um antioxidante sintético utilizado de forma ampla na inddstria alimenticia.
Alimentos com acdo antioxidante sdo comumente avaliados na sua concentracdo de flavonoides e
compostos fenolicos por estarem ligados a estes compostos a atividade de doacdo de hidrogénio o
que torna possivel a eliminacdo dos radicais livres e reducdo de danos oxidativos [44]. Tal
comportamento antioxidante também € afirmado em outros estudos no que se diz respeito a
capacidade de protecdo dos diferentes extratos especialmente das folhas de Hancornia speciosa
Gomes sobre células humanas expostas a incubagcdo com APPH, como realizado por Santos et al.,
[44] e Santos et al., [13], que comprovaram em ambos 0s estudos a acdo antioxidante dos extratos
etanolicos, nas concentragfes de 50-125 pg/mL e 20 pg/mL, respectivamente, contra hemolise de

eritrécitos humanos.

Assim como ja citado por Silva et al., [45] e Santos et al., [46], a analise da polpa de mangaba
demonstra alto teor de umidade, maior concentracao de carboidratos e menor quantidade de proteinas

presente na polpa o que resulta em um fruto com baixo teor energético, corroborando com o
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encontrado no presente estudo. A concentracdo de proteinas sollveis obtidas a partir da polpa da
mangaba também foi semelhante ao j& demonstrado na literatura, confirmando menores teores nesta
parte do fruto [47].

Pesquisas anteriores ja atribuiram a espécie H. speciosa atividades inibitorias significativas
contra o crescimento de microrganismos gram positivos especialmente do género Candida sp. e gram
negativos como E. Coli [48, 44, 13].

Corroborando com o resultado destacado no presente estudo, Santos et al (2016), avaliou
atraves da concentracdo inibitoria minima a acdo antimicrobiana de extratos da folha da mangabeira
contra algumas espécies do género Candida Sp., sua analise resultou em uma confirmacédo da melhor
acdo de extratos que contém grande concentracdo de quercetina e taninos condensados, como da
presente espécie, que levam ao efeito antiflngico através da inativacdo de proteinas de adesao e de
suas enzimas, 0 que inviabiliza sua sobrevivéncia [48, 44].

Apesar de ser um fungo naturalmente presente na microbiota humana, encontrado na mucosa
oral, vaginal e intestinal, o género candida sp. causa preocupagéo por se tratar de um microrganismo
oportunista que especialmente no &mbito hospitalar esta relacionado a caso de infeccfes graves [49].

Em estudo recente Hu et al., [50], ao analisarem infeccdo induzida pela administracdo venosa
de candida em camundongos obtiveram resultados importantes relacionados a mudancas histoldgicas
no trato gastrointestinal, sugerindo que a presenca do fungo no intestino levou a uma inflamacéo
aguda evidenciada por perda parcial da glandula da mucosa, erosdo da submucosa e camadas
musculares, perda de células caliciformes e criptas e a um aumento substancial no nimero de
neutrofilos. Os achados ainda indicaram menor expressao de proteinas responsaveis pela adesao das
ceélulas epiteliais na mucosa, o que pode levar aumento da permeabilidade e propenséo a translocacéo

de microrganismos no tecido.

Consideramos, assim, que a presenca de compostos bioativos da mangaba, como ja relatado
por Almeida [42] que identificaram quantidades relativamente altas de fendis totais, especialmente
rutina e acido clorogénico [51], podem aumentar a motilidade intestinal e desencadear melhora na
consisténcia das fezes [52, 39]. Os estudos apresentados ao longo da discussdo sugerem efeitos que
indicam que o fruto poderia modular o funcionamento intestinal. De tal forma, que os resultados desta
pesquisa apontam fatores potenciais para a valorizagao regional e utilizacdo da mangaba e sua polpa,

possibilitando ainda a popularizacdo de seu consumo e a criagdo de novos produtos.
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2.5 Conclusao

Conclui-se que o consumo da polpa da mangaba melhora os quadros de constipacéo intestinal,
promovidos por acdo aparentemente desencadeada pela presenca de compostos bioativos e
caracteristicas relacionadas a sua familia. Destaca-se ainda seu poder relacionado a valorizacdo
regional devido a suas atividades bioldgicas j& descritas, como capacidade antioxidante e

antimicrobiana.

A mangaba pode ser considerada uma importante matéeria-prima para a inddstria farmacéutica
por conta do potencial presente em seus compostos que podem ser isolados e utilizados no
desenvolvimento de novos farmacos, sendo uma possivel alternativa para o tratamento de infec¢des
causadas por microrganismos que de acordo com os resultados apresentados apresentam ser mais

sensiveis a acdo dos compostos presentes na polpa de mangaba.
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2.8 APENDICES

Quadro 1. Questionario de constipacao

A) Nos ultimos seis meses, com que

frequéncia voceé forgou para evacuar?

(0) Nunca
(1) As vezes

(2) A maioria das vezes

(3) Sempre
B) Nos ultimos seis meses, com que | (0) Nunca
frequéncia vocé apresentou fezes duras ou | (1) As vezes

em bolinhas? (2) A maioria das vezes
(3) Sempre
C) Nos dltimos seis meses, com que |(0) Nunca

frequéncia vocé apresentou sensacdo de
esvaziamento incompleto — ex: mesmo

depois de evacuar a vontade permaneceu?

(1) As vezes
(2) A maioria das vezes

(3) Sempre

D) Nos ultimos seis meses, com que
frequéncia vocé sentiu que as fezes nao

sairiam ou que estavam presas no anus?

(0) Nunca
(1) As vezes

(2) A maioria das vezes

(3) Sempre
E) Nos dultimos seis meses, com que | (0) Nunca
frequéncia vocé precisou usar suas maos | (1) As vezes

para ajudar as fezes passarem?

(2) A maioria das vezes
(3) Sempre

F) Quantas vezes por semana vocé evacua?

X/semana

G) Vocé ja utilizou ou ainda utiliza algum
tipo de suplemento de fibras, prebidticos ou

probidticos?

(0) Nunca

(1) As vezes

(2) A maioria das vezes
(3) Sempre

Fonte: Baseado nos critérios de Roma 111 [18] e adaptado por Favretto et al. [4].
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Tabela 1. Avaliacdo do consumo alimentar nos trés momentos do tratamento. Campo Grande
, MS (2019).

Momento O Momento 1 Momento 2
Variaveis p
Mediana Minima Maxima Mediana Minima Méaxima  Mediana Minima Maxima

Energia  1866,77 1025,15 2539,21 1501,19 1179,15 259586  1259,62 997,86 1470,14 0,339
(kcal)

CHO (g) 193,34 53,98 390,09 188,12 123,35 462,74 158,08 146,42 200,30 0,369

PTN (g) 83,66 75,82 132,82 76,68 66,80 80,27 51,06 24,43 76,59 0,469
LIP (9) 61,03 34,45 130,23 48,79 41,82 58,00 42,36 21,44 69,80 0,019
Fibra (g) 23,57 4,21 44,62 14,34 3,68 24,99 10,34 6,90 13,91 0,328

CHO: carboidratos, PTN: proteinas, LIP: lipideos. Dados expressos em mediana, minimo e maximo
com modelo de teste Anova de medidas repetidas com pos-teste de Bonferroni.
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Tabela 2. Avaliacdo dos sintomas relacionados a constipacdo intestinal de acordo com 0s
critérios de Roma 111, nos trés momentos do tratamento. Campo Grande, MS (2019).

Crtério Momento 0 Momento 1 Momento 2 p
Namero de 2,50+1,00? 3,25+0,962 5,75+0,96° 0,001
evacuacOes (N=4)
Uso de forca nas 1,25+0,502 0,50+0,58% 0,00+0,00° 0,033
evacuacles (n=4)
Esvaziamento 2,00+0,81? 0,75+0,502 0,50+0,57° 0,044
incompleto (n=4)
Fezes endurecidas 2,00 (1,50-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-0,50) 0,125
(n=4)
Uso das méos (n=4) 0,00 (0,00-0,50) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,931
1,75+0,96° 0,25+0,502 0,00+0,00° 0,023

Fezes presas (n=4)

Dados expressos em média e erro padrdo ou mediana com intervalo interquantil, seguindo modelo de
teste Anova de medidas repetidas com poés-teste de Bonferroni. Letras diferentes na mesma linha
representam as diferengas entre 0s momentos.
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Tabela 3. Analise fisico-quimica da polpa de mangaba.

AMOSTRA1 AMOSTRA2 AMOSTRAS3 MEDIA + DP
Umidade 83,23% 82,89% 82,69% 82,94+0,27%
Cinzas 0,40% 0,42% 0,46% 0,42+0,03%
Proteinas 3,06% 3,88% 0,65% 2,52+1,69%
Lipideos 1,50% 1,29% 1,22% 1,29%=0,15%
Carboidratos 11,81% 11,52% 14,98% 12,77%+1,92%
Valor energético 72,98 Kcal 73,21 Kcal 73,50 Kcal 73,23+0,26 Kcal

Total

DP: Desvio Padrdo. AMOSTRA 1, 2 e 3 identificadas de acordo com periodo de colheita, sendo
amostra 1 e 2 de 2018 e amostra 3 do ano de 2019.
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Tabela 4. Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) e Concentracao Inibitéria Maxima (MFC)

do extrato liofilizado de mangaba contra as cepas fungicas (2021).

Identificagéo da cepa MIC* MFC*
Candida albicans (ATCC 90028) 10mg 20mg
Cryptococcus gattii (AFLP4) 5mg 20mg
Candida parapsilosis (ATCC 90018) >20mg >20mg
Candida krusei (ATCC 6258) >20mg >20mg
Candida guillermondii (ATCC 6260) 10mg 20mg
Candida glabrata (ATCC 90030) >20mg >20mg
Candida tropicalis (ATCC 750) >10mg >20mg

amg 20mg

Candida albicans (MYA 2876)

*Valores expressos em mg/mL.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Conforme CNS, Resolugéo 466 de 12/12/2012)

Termo de esclarecimento livre e esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do estudo “Estudo do efeito laxativo da mangaba
(Hancornia speciosa) em pacientes com constipagdo intestinal”. O objetivo deste estudo é conhecer
se 0 consumo da polpa da mangaba melhora os sintomas de constipacgdo intestinal em adultos. Além
disso, objetiva-se conhecer a frequéncia da constipacdo e o estado nutricional (peso e altura) das
pessoas incluidas na pesquisa. Vale ressaltar que a mangaba é uma fruta tipica do cerrado, muito
utilizada para consumo in natura ou na forma de sucos, geleias e doces.

O sr(a). foi selecionado(a) a participar dessa pesquisa por ter idade entre 18 e 65 anos e
relatado sintomas de constipacdo. Caso concorde em participar da pesquisa, serd necessario responder
perguntas de identificagdo pessoal, como nome, idade e também perguntas sobre seus, habitos de
vida, sintomas intestinais, além de ter suas medidas corporais, como peso e altura, aferidas. A
entrevista terd duracdo méaxima de 30 minutos. Apdés essa avaliacdo inicial, o(a) senhor(a) iré receber
a polpa da mangaba congelada para consumo na forma de suco na dose de 200mL por dia durante 14
dias. Apds os 14 dias, o(a) senhor(a) fara uma segunda entrevista para relatar os efeitos do consumo
do suco da mangaba e realizar a segunda avaliacédo corporal.

Como riscos da presente pesquisa, destacam-se 0 possivel constrangimento ou desconforto
em responder perguntas pessoais. O consumo da mangaba nédo oferece riscos e ndo sera feito nenhum
procedimento invasivo, como coleta de sangue ou exames ou procedimentos que lhe tragam risco a
vida.

Vocé poderé ter todas as informacdes que quiser e podera nao participar da pesquisa ou retirar
seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo nenhum. Pela participacdo no estudo, vocé ndo
receberd qualquer valor em dinheiro, mas terd a garantia de que todas as despesas referentes a
obtencdo da polpa da mangaba e materiais para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. A desisténcia de participacdo ndo vai interferir no seu atendimento na Instituicao.
E garantido total sigilo do seu nome e dados relatados nesta pesquisa. Este termo sera assinado em
duas vias, sendo que uma ficara em seu poder e a outra com a pesquisadora responsavel.

A pesquisadora esté a disposicdo para qualquer esclarecimento que possa se fazer necessario.
Termo de consentimento livre, apos esclarecimento

Eu, , li e/ou ouvi o esclarecimento antes da assinatura do mesmo

e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento serei submetido. A explicacdo que recebi
esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper a minha
participacdo a qualquer momento, sem justificar minha decisdo, sem que haja nenhum prejuizo
pessoal. Sei que 0 meu nome serd mantido em sigilo quando da divulgacdo dos resultados. Sei que
ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo.

Eu concordo em participar do estudo.
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Campo Grande, de

de 20109.

Assinatura do voluntario:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Assinatura do entrevistador:

Profé. Dr2. Bruna P. M. Rafacho
Curso de Nutricdo - UFMS
Pesquisador responsavel

(67) 3345-7882/ (67) 3345-7404

Comité de Etica em Pesquisa - UFMS
Cidade Universitaria — Cx. Postal 549

(67) 3345-7187
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ELETRONICO 15:57, Peticdo 870190093436

Peticdo 870190093436, de 18/09/2019, pag. 3/25
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2.9 ANEXOS
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo do efeito laxativo da mangaba (Hancornia speciosa) em pacientes com
constipacdo intestinal

Pesquisador: Bruna Paola Murino Rafacho

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 95807118.5.0000.0021

Instituicdao Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.879.790

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de estudo experimental com o objetivo de testar o efeito laxativo da mangaba em individuos com
constipagédo intestinal.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Avaliar os efeitos do consumo do suco de mangaba sobre os sintomas da constipacdo em
adultos.

Objetivo especifico:

Avaliar o efeito do consumo do suco da mangaba sobre o peso corporal.Conhecer a prevaléncia de
constipacao intestinal em servico de saude em Campo Grande.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A mangaba é consumida popularmente e ndo traz riscos a saude. Previsto risco no TCLE como

constrangimento ao responder questionario.

Beneficios: Melhora dos sintomas de constipacédo intestinal.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de acordo com o que se propde.

Considerag6es sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Apresentacdo de TCLE, anuéncia da Clinica Escola Integrada.

Endereco: Pro6 Reitoria de Pesquisa e Pés Graduagdo/UFMS

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: bioetica@propp.ufms.br
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Continuacao do Parecer: 2.879.790

Recomendacgoées:

Retirar a titulacdo da pesquisadora do TCLE, alterar voluntario para participante.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoées:

Apds analise e deliberacdo, o Colegiado manifesta-se pela aprovacéo do referido Projeto.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

"O projeto destina-se a iniciagdo cientifica de académicas do curso de Nutricdo e sera um estudo piloto para
posterior pesquisa do efeito da mangaba em um estudo crossover proposto como projeto de pés-graduagao.
Os alunos de iniciagao serdo selecionados apés a divulgagao de edital de bolsas da Fundect.”

O Colegiado ressalta que a validacao dessa aprovacédo esta vinculada ao projeto de pesquisa supracitado e
orienta o respeito aos prazos constantes no cronograma apresentado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1157007.pdf 11:35:24
Outros AnuenciaCEl.pdf 15/06/2018 | Bruna Paola Murino Aceito

11:33:02 Rafacho
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 14/06/2018 |Bruna Paola Murino Aceito
16:04:28 Rafacho
Projeto Detalhado / |ProjetolC.pdf 14/06/2018 |Bruna Paola Murino Aceito
Brochura 16:03:24 Rafacho
Investigador
TCLE / Termos de |TCLEmangaba.docx 14/06/2018 | Bruna Paola Murino Aceito
Assentimento / 16:03:12 Rafacho
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdao da CONEP:
Nao

Endereco: Pro Reitoria de Pesquisa e Pés Graduagao/UFMS

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: bioetica@propp.ufms.br
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Continuagéo do Parecer: 2.879.790

Endereco:
Bairro: Caixa Postal 549
UF: MS
Telefone: (67)3345-7187

UNIVERSIDADE FEDERAL DO

MATO GROSSO DO SUL -

UFMS

CAMPO GRANDE, 06 de Setembro de 2018

Municipio:

Assinado por:
Edilson José Zafalon
(Coordenador)

Pro Reitoria de Pesquisa e Pés Graduagédo/UFMS

CEP: 79.070-110

CAMPO GRANDE

Fax:

(67)3345-7187

E-mail:

bioetica@propp.ufms.br
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