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RESUMO

A epidemiologia do cancer investiga a fundo todo e qualquer tipo de cancer com o objetivo
de conhecer a doenca, através de dados da populacdo em que ela ocorre, quantos casos
existem e surgiram, além de tendéncias historias que podem avaliar o impacto do
tratamento. O Goji Berry € considerado uma das frutas mais ricas em nutrientes,
apresentando-se também como um potente antioxidante. E formado por polissacarideos,
polifendis, zeaxantina, carotenoides, betaina, entre outros e diversas vitaminas,
especialmente a vitamina C, fazendo desta fruta um grande destaque na medicina
preventiva para a promoc¢ao da saude e da longevidade. O presente estudo tem como
objetivo analisar o potencial antioxidante do Goji Berry e sua acdo na prevencdo do
cancer. Por meio de uma reviséo bibliografica, serdo apresentadas as caracteristicas do
Goji Berry, analisar o cancer, assim como sua epidemiologia, as consequéncias
nutricionais e tratamento e, por fim, apresentar a relagéo existente entre o Goji Berry e a
prevencdo do cancer. O Goji Berry é originario da China e utilizada por este povo por
milhares de anos. Pesquisas apontam os efeitos neuroprotetores dos polissacarideos da
fruta para combater a perda neural e prevenir também doencas neurodegenerativas. No
que se se refere a prevencdo do cancer, estudos demonstram que ha relagéo entre a
prevencdo e o Goji Berry. Pode-se concluir que o Goji Berry previne diversos tipos de
tumores malignos, além de se apresentar como eficiente no tratamento do cancer, visto
que conta com diversas propriedades anticancerigenas. Pesquisas com o extrato da fruta
em células cancerigenas comprovaram o alto potencial inibidor da neoplasia maligna em

diversos érgdos do corpo humano.

Palavras-chave: Goji Berry. Cancer. Antioxidante



ABSTRACT

The epidemiology of cancer thoroughly investigates any type of cancer in order to know
the disease, through data from the population in which it occurs, how many cases there
are and emerged, as well as trends stories that can assess the impact of treatment.

The Goji Berry is considered one of the most nutrient-rich fruits, also presenting itself as
a potent antioxidant. It is formed by polysaccharides, polyphenols, zeaxanthin,
carotenoids, betaine, among others, and several vitamins, especially vitamin C, making
this fruit a great highlight in preventive medicine for the promotion of health and longevity.
The Goji Berry originates from China and has been used by these people for thousands
of years. Research points to the neuroprotective effects of fruit polysaccharides to combat
neural loss and also prevent neurodegenerative diseases. With regard to cancer
prevention, studies show that there is a relationship between prevention and Goji Berry.
The present study aims to analyze the antioxidant potential of Goji Berry and its action in
cancer prevention. Through a literature review, the characteristics of the Goji Berry will be
presented, analyzing cancer, as well as its epidemiology, nutritional consequences and
treatment and, finally, presenting the relationship between the Goji Berry and cancer
prevention. It can be concluded that Goji Berry prevents various types of malignant
tumors, in addition to being efficient in the treatment of cancer, since it has several
anticancer properties. Research with the fruit extract in cancer cells proved the high
inhibitory potential of malignant neoplasm in various organs of the human body.

Keywords: Goji Berry. Cancer. Prevention.
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1 INTRODUCAO

A epidemiologia do cancer investiga a fundo todo e qualquer tipo de cancer com o
objetivo de conhecer a doenca, através de dados da populacdo em que ela ocorre,
guantos casos existem e surgiram, além de tendéncias histérias que podem avaliar o

impacto do tratamento.

A epidemiologia do cancer consiste na descricdo da distribuicdo dos tipos mais
incidentes de cancer, por meio do tempo, e tem sido uma das principais estratégias para
o estabelecimento de diretrizes em politicas publicas e, principalmente, para o

planejamento de acdes de prevencéo e controle do cancer.

Nos ultimos anos, houve um significativo aumento do consumo de produtos
naturais, ricos em nutrientes e compostos bioativos em virtude dos efeitos positivos para
a saude. Os vegetais, incluindo as frutas, sdo caracterizados como fontes ricas de
micronutrientes fundamentais para a pessoa humana e contém fibras dietéticas, sendo
reconhecidos como importantes fontes de uma gama de fitoquimicos que,
individualmente ou em combinac&o, podem beneficiar a satide (HERVERT-HERNANDEZ
et al., 2014).

Por conta das propriedades benéficas que alguns alimentos apresentam e sua
relacdo com a prevencao de doencas, surge uma nova categoria de alimentos, os
denominados superalimentos, termo utilizado para se referir a um alimento que apresenta

alto valor nutritivo e elevado potencial.

Superalimentos representam uma classe especial, no qual determinados
alimentos participam por seu elevado teor de nutrientes. Para que um alimento seja
incluido na lista de superalimentos, € necessario atender aos rigidos padrbes, como rico
em nutrientes, vitaminas, minerais, fibras, proteinas, acidos essenciais e fonte de
antioxidantes, promovendo assim a saude e a vitalidade (CONNELL; MARANAN, 2014).
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O Goji berry (Lycium barbarum L.) foi incluido nesta nova categoria de
superalimentos. Também conhecido como superfruta, o Goji berry apresenta
significativas quantidades de antioxidantes, carotenoides, vitamina A e zeaxantina, sendo
rico em vitaminas B e C e polissacarideos (IONICA; NOUR; TRANDAFIR, 2012).

O referido fruto pertence a familia das Solanaceas, amplamente conhecido no
Oriente e distribuido para a Europa e para a China e desempenha um papel importante
na medicina chinesa tradicional, especialmente no momento que € associado a
capacidade de melhorar o sistema imunologico, apresentando atividades biolégicas como
prevencao do cancer e degeneracdo macular. De forma, igual, apresenta efeitos como a
reducdo de agucar no sangue e lipidios, antienvelhecimento e aumento da fertilidade

masculina, diminuicdo de doencas cardiovasculares e diabetes (CARNES et al., 2013).

Por conta dos beneficios a saude humana, o consumo de Goji berry tem
despertado amplo interesse, visto que os antioxidantes sdo capazes de realizar diversas
funcdes, como a atuacdo sequestrante de radicais livres, decompositores de peroxidos e
sinérgicos. Para a saude humana, a absorcédo destes antioxidantes é fundamental para
balancear os efeitos prejudiciais dos radicais livres a partis do meio ambiente e dos

processos metabdlicos celulares (ZHANG et al., 2011).

“O Goji berry apresenta propriedades como: extrato 100% natural; antioxidantes
que combate os radicais livres; protecdo do sistema imunoldgico; combate ao

envelhecimento; prevencao de doengas cardiovasculares; entre outros” (YOUNG, 2015).

A literatura aponta que estudos mostram resultados promissores na terapia contra
o cancer, destacando que a fruta previne diversos tipos de tumores malignos, além de
sua eficiéncia no tratamento do cancer, visto que conta com uma gama de propriedades
anticancerigenas. Testes com extrato de Lycium barbarum L. em células cancerigenas
comprovaram o alto potencial inibidos da neoplasia maligna em diversos 6rgaos do corpo
humano, causado o denominado suicidio celular, apoptose, das células cancerigenas
(YOUNG, 2015).

Desta forma, o presente estudo apresenta como objetivo geral analisar o potencial

antioxidante do Goji Berry e sua possivel atuacéo na prevencgao contra o cancer.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica com buscas em sites, livros, artigos
cientificos e revistas especializadas. Ressalta-se que os descritores utilizados para esta
pesquisa foram: Goji berry, superalimento, superfruta, cancer, tratamento, saude

humana, entre demais palavras pertinentes ao tema do trabalho.

A metodologia a ser utilizada para a construcao do estudo se trata de uma reviséo
bibliografica de literatura em bases de dados eletrénicos como PubMed, LILACS, SciELO
e Google Académico com artigos e pesquisas no periodo de 2012 a 2022. Os descritores

utilizados foram Antioxidantes, Goiji Berry, Lycium barbarum L. e Cancer

A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento
do tema, definicdo dos parametros de elegibilidade, definicdo dos critérios de inclusdo e
exclusao, verificacdo das publicacbes nas bases de dados, exame das informacdes
encontradas, andalise dos estudos encontrados e exposi¢céo dos resultados.

Foram incluidos todos os artigos originais, com ensaios clinicos randomizados ou
nao ou observacional. Como critério de exclusao, artigos duplicados, artigos que nao se
referem ao grupo estabelecido para o estudo, artigos fora do tema proposto e por fim
artigos que nao se encontram no periodo determinado para a elaboracdo do estudo.
Destaca-se que ndo houve limite de periodo dos artigos, visto que foram incluidos artigos

relevantes para o tema.

De acordo com Bastos e Keller (1995), a pesquisa cientifica existe em todos os
campos da ciéncia e, no que se refere a educacdo, encontram-se diversas obras
publicadas. Representa 0 processo investigativo em solucionar, responder ou mesmo
investigar questdes no estudo dos fenbmenos. Assim, 0s autores acima citados definem
que a pesquisa cientifica representa a investigacao sistematica de um determinado tema,

objetivando elucidar diversos aspectos do estudo.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Goji Berry

O Lycium barbarum L. também conhecido como wolfberries, wolfberry, lycii fructus,
gougi, goji berry ou popularmente como goji, pertence a familia das Solanaceae (ZHONG,;
SHAHIDI; NACZK, 2012). E amplamente cultivado na China, Tibet, Coréia, Jap&o e
outras partes da Asia, onde se apresenta como uma promissora fonte de vitaminas
(especialmente vitamina C), aminoacidos, oligoelementos, carotenoides, acidos fendlicos
e atividade antioxidante (JIN et al., 2013).

Os paises asiaticos, principalmente a China, utilizam o goji a mais de 2300 anos
na medicina alternativa, enquanto em outros paises é utilizado como planta de decoragéo
devido a sua exuberancia (ZHONG; SHAHIDI; NACZK, 2012; BALDWIN et al., 2012).

Figura 1: Goji Berry

Fonte: Autora, 2022.
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Existem cerca de 90 espécies de Lycium espalhadas pelo mundo (SEEL;
MURRIEL, 2009), porém, cerca de 90% de todo fruto comercializado é o Lycium
barbarum, proveniente da China, seguido do Lycium chinense (ZHONG; SHAHIDI,;
NACZK, 2012), sendo estes os mais conhecidos (IONICA; NOUR; TRANDAFIR, 2012).
Habitualmente os frutos maduros in natura ou desidratados tém sido utilizados como
tradicional medicamento e alimento funcional (BRYAN et al, 2008), embora, extratos
concentrados e infusbes das bagas de Lycium barbarum sao tradicionalmente
preparados e comercializados como ingredientes em refrigerantes e bebidas alcodlicas,
atribuidos pelos seus efeitos benéficos para controlar o envelhecimento, funcées do
figado, rins e visdo (SHEN; DU, 2012). E possivel também encontrar na forma de sucos
concentrados, molhos e chas (AMAGASE; FARNSWORTH, 2011; LE; CHIU; NG, 2007).

Nos ultimos anos, em funcdo dos beneficios proporcionados pelos compostos
bioativos e outros componentes do fruto do Lycium barbarum L., pesquisas estdo sendo
conduzidas para confirmar e demonstrar os efeitos de seus componentes quimicos e
propriedades farmacoldgicas (POTTERAT, 2010).

Uma gama de componentes quimicos foi identificada, tais como hidratos de
carbono, carotenoides, polissacarideos, acidos fendlicos (flavonoides, quinonas e
cumarinas), cerebrosideos, aminoacidos (betaina), B-sitosterol, oligoelementos,
vitaminas e outros componentes (AMAGASE; FARNSWORTH, 2011).

Além disto, estudos cientificos tém demonstrado que tais propriedades quimicas
como compostos fendlicos dos extratos de L. barbarum tém sido identificados como
responsaveis pela atividade bioldgica e atividade antioxidante (BRYAN et al., 2008), com
inibicdo de radicais livres (GAN; ZHANG; YANG, 2004), antitumoral (HA et al., 2005),
anti-diabetes (INBARAJ et al., 2008), neuro protecdo de acidente vascular, anti-
inflamatoria, ante osteoporose e antifadiga (AMAGASE; SUN; BOREK, 2009).

Os efeitos antioxidantes desses componentes bioldgicos em humanos tém
também sido extensivamente estudados experimentalmente in vivo. Amagase et al.
(2009) investigaram os efeitos antioxidantes de polissacarideos em 50 chineses adultos
saudaveis com idades entre 55-72 anos durante 30 dias em estudo clinico aleatério, e 0s

resultados mostraram que o tratamento com 0s componentes polissacarideos aumentou
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significativamente o0s niveis séricos de superoxido dismutase (SOD) em 8,4%, e
glutationa peroxidase, em 9,9%, e obviamente, diminuiu o conteddo no soro de
malondialdeido, em 8,7%. Isto indica que os polissacarideos do extrato de L. barbarum
podem ser importantes a salude em humanos, estimulando fatores endogenos e das

membranas que protegem contra danos do radical oxigénio.

A literatura mostra também estudo realizado por Gunduz et al. (2015), que
observaram apés o uso diario de extrato etandlico de Lycium barbarum em ratos, que
houve uma diminuicdo do estresse oxidativo das células e prevencao de danos causados
no figado provocados pela ingestdo de grandes quantidades de paracetamol,
responsavel pela lesdo hepatica grave tanto em humanos como em animais, como
também na reducdo de hemorragia e congestionamento em torcéo testicular em ratos

nos graus menos severos (DURSUN et al., 2015).

Devido as propriedades do goji berry e seus efeitos positivos a satde, nos ultimos
anos houve o aumento do consumo como um medicamento fitoterdpico. Porém, séo
necessarios mais estudos sobre seus efeitos adversos e toxicoldgicos, principalmente na
utilizacao por mulheres gravidas, criancas e idosos, uma vez que seus efeitos colaterais
ndo sdo totalmente conhecidos (MARTINS; COIMBRA; SCHLICHTING, 2014), pois ja
houve relatos sobre um possivel potencial alergénico em individuos que ja possuiam
algum tipo de alergia a plantas como o péssego e tomate, e especialmente nos que

consumiram as bagas de goji pela primeira vez (CARNES et al., 2013).

Por estes motivos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2015)
informou que ha escassez de dados toxicolégicos da ingestdo de frutos de goji in natura
OU Secos, e orientou que o consumo deve ser moderado, pois ainda ndo ha conhecimento

a respeito dos efeitos provocados pela ingestao de altas quantidades.

Segundo Zhong et al. (2012), o goji berry é uma excelente fonte de
macronutrientes e micronutrientes para incorporar na dieta, sendo reconhecido como um
dos alimentos funcionais mais populares, principalmente na China (DONG et al., 2012).
Estes sdo carboidratos, proteinas, baixa concentragdo de gorduras, fibras, além de
vitaminas como a vitamina C e minerais como calcio, ferro, potassio, zinco, além de
conter 18 aminoacidos (BENLLOCH et al., 2015).
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Os compostos bioativos s&8o substancias quimicas responsaveis pelas
propriedades funcionais dos alimentos, que desenpemham diversas atividades biologicas
importantes a saude humana (CHITARRA; CHITARRA, 2005). Ha na literatura varios
estudos envolvendo a investigacdo e identificacdo dos constituintes de L. barbarum,

utilizando principalmente o fruto tanto seco quanto in natura (POTTERAT, 2010).

Donno et al. (2014) identificaram cerca de 17 compostos bioativos em extratos de
L. barbarum, sendo os acidos organicos (76,82%), polifendis (16,20%), monoterpenos
(6,13%) e vitaminas (0,84%), os compostos mais abundantes. Ja Benlloch et al. (2015)
identificaram 18 aminoacidos no L. barbarum sendo 8 deles essenciais como a isoleucina
e triptofano, 21 oligoelementos, incluindo o zinco, o ferro, o selénio e germanio, além de
alto teor de proteina e carotenoides antioxidantes, como (B-caroteno, zeaxantina, luteina,

licopeno, criptoxantina e xantofilas.

Pelos componentes que possuem, os frutos de L. barbarum sé&o considerados os
mais ricos em macro e micronutrientes (DONG et al., 2012). Esses frutos possuem a
maior concentracao de vitamina C, (500 vezes mais vitamina C do que a laranja), além
das vitaminas B1, B2, B6, fitonutrientes, acidos graxos essenciais e uma grande
quantidade em fibra (FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2010. Foram identificados em
extratos de L. barbarum saponificado e ndo saponificado, por Inbaraj et al. (2008), 11
carotenoides livres e 7 ésteres de carotendides, sendo a zeaxantina a mais abundadnte
desta classe quimica. Inbaraj et al. (2010) também idenrificaram em extrato de
L.barbarum quercetina-rhamno-di-hexosside, quercetina-3-O- rutinoside, isbmeros de
acido dicaffeoilquinico, acido clorogénico, quercetina-di- (rhamnohexdsido), quercetina-
di (rhamno)-hexosido, kaempferol-3-O-rutinosido, isorhamnetin-3-O-rutinosido, acido p-

cumarico, acido cafeico e acido vanilico.

Atualmente, em funcéo dos beneficios proporcionados pelos compostos bioativos
e outros componentes do fruto de L. barbarum, vem sendo desenvolvidos muitos estudos
de identificacdo e confirmacao das propriedades farmacoldgicas desse material botanico.
A maioria dessas pesquisas comprovam atividades biol6gicas para os componentes de
L.barbarum (BRYAN et al., 2008).
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2.2 Cancer

De acordo com Esteves et al. (2010), o tema “Saude” ha muito tempo vem sendo
caracterizado de diversas maneiras. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
saude significa ndo apenas a auséncia de doencas, mas também, o bem-estar fisico,
social e mental. Para a Constituicdo de 1988, saude implica em qualidade de vida
(BRASIL, 1988). Ceccim (2012) diz que o conceito de doenca corresponde ao
acometimento do organismo por agentes patégenos através do contagio ou
contaminacdo. Nessa perspectiva, saude e doenca passam ser conceitos que dizem
respeito a qualidade de vida, de modo que a Educacdo em saude passa a ser repensada
(CECCIM, 2012; ESTEVES et al., 2010).

Schall (2010) diz que atualmente, a area de saude coletiva analisa a saude e a
doenca como fendmenos relacionados as formas de organizacdo da sociedade, ou seja,
abordando também questfes como alimentacdo, qualidade da agua, ambiente. Nesse
contexto, pensar em saude implica olhar o todo, ou seja, ndo focar apenas na doenca

gue acomete o individuo, mas o bem-estar e qualidade de vida do mesmo.

Durante as ultimas décadas, temas relacionados a promoc¢ao de saude ganhou
destaque em diversos ambitos da sociedade. A promocao de saude, ou mesmo saude
coletiva, esta ligada a um conjunto de valores, como solidariedade, democracia,

desenvolvimento, participacdo, qualidade de vida, entre outros (GUERIN et al., 2017).

No tocante aos campos de atuacdo da Promocéo da Saude, foram apresentados
cinco campos na Carta de Ottawa (1986): elaboracdo e implementacdo de politicas
publicas saudaveis; criagdo de ambientes favoraveis a saude; fortalecimento da acéo
comunitaria; desenvolvimento de habilidades individuais e reorientacdo dos sistemas e
servicos de satde (SANTOS; BOGUS, 2007).

As acdes de promocédo da saude concretizam-se em diversos espagos e 0rgaos
definidores de politicas, sobretudo nos espacos sociais onde vivem as pessoas
(SANTOS; BOGUS, 2007). Como um dos componentes das a¢des basicas de salde, a
acao educativa deve ser desenvolvida por todos os profissionais que integram a equipe

da unidade de saulde, estar inserida em todas as atividades e deve ocorrer em todo e
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qualquer contato entre profissional de salde e 0s seus pacientes, objetivando-se levar a
populacdo a refletir sobre a saude, adotar praticas para sua melhoria ou manutencao e
realizar mudancas (RIOS; VIEIRA, 2007).

Segundo o Instituto Nacional de Céancer — INCA (2019), pode-se caracterizar o
cancer como um crescimento anormal e desordenado de diferentes tipos celulares, que
invadem tecidos adjacentes ou se disseminam para demais Orgdos. De forma
epidemioldgica, o cancer se encontra entre as principais causas de morte em todo o
mundo, onde grandes partes, independentemente da localidade, ocorrem antes dos 70

anos de idade, sendo considerado o principal problema de saude publica mundial.

No ano de 2020, ainda de acordo com o INCA, 0os canceres com maior ocorréncia
no sexo masculino foram o de préstata, colon, reto, traqueia, brénquio e pulmao. No que
se refere as mulheres, o cancer de maior incidéncia é o cancer de mama, célon, reto e

colo do utero.

Entre os tratamentos disponiveis atualmente, destacam-se a quimioterapia,
radioterapia, cirurgias e transplante de medula 6ssea, a depender de fatores como
localizacédo, tipo e estagio do tumor e também o estado de saude que se encontra o
paciente. As cirurgias podem ser realizadas objetivando o diagnéstico, como o caso de

biépsias, ou direcionadas para procedimentos minimamente invasivos, como a ablacao.

De acordo com Mariani e Pégo-Fernandes (2013), na oncologia, os procedimentos
minimamente invasivos sdo considerados tecnologias modernas que disponibilizam uma
terapia de grande potencial de cura, dependendo do tipo de tumor que sera tratado. Ainda
segundo os autores, os PMIs podem ser caracterizados como uma forma de intervencgao
cirtrgica realizada com o minimo de dano possivel a integridade fisica do paciente,
buscando atenuar as dores que ocorrem na pos-cirurgia, diminuicdo de possiveis

respostas inflamatdérias e infecciosas e diminui¢cdo do risco de hemorragias.

Rovella et al. (2020) explicam que entre os PMIs realizados de forma terapéutica
na oncologia, existem as técnicas ablativas térmicas, como a radiofrequéncia,
crioablacdo e microondas, que representam a introducdo de agulhas especificas ou
antenas guiadas por algum método de imagem com a finalidade de tratar as lesdes focais,

sendo a maior recomendacéo para a realizacao destas técnicas.
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Nos dias de hoje, segundo o INCA (2021), o exame de Tomografia por Emisséo
de Positrons / Tomografia Computadorizada (PET/CT), € bastante aplicado no pré e pos
imediato dos procedimentos ablativos, visto que as células tumorais viaveis podem ser
detectadas pelo ®F-FDG na PET/CT antes mesmo das alteracdes morfolégicas serem

detectas na Tomografia Computadorizada ou na Ressonancia Magnética.

2.3 A Relacéo Entre o Goji Berry e o Cancer

7

O alimento é considerado como toda substancia ou mistura de substancias,
podendo ser no estado sélido, liquido, pastoso ou qualquer outra forma adequada para o
consumo humano, com a finalidade de proporcionar ao organismo humano os nutrientes

necessarios para a sua formacao e desenvolvimento (BRASIL, 1969).

Segundo Ferreira (2005), a palavra alimento representa uma substancia que tem
0 objetivo de promover o crescimento e a producdo de energia necessaria para as

diferentes fungbes do organismo humano.

As necessidades nutricionais de grande parte das pessoas e grupos de individuos
de uma populacédo sadia sdo atendidas pela Ingestao Diaria Recomendada — IDR, isto €,
a guantidade de vitaminas, minerais e proteinas que devem ser consumidas todos os

dias para suprir as necessidades nutricionais humanas (BRASIL, 1998).

Todo alimento possui uma fungédo determinada no organismo e isso se relaciona
a maior quantidade de nutriente do alimento, como proteina, lipideo, carboidrato, fibra,
vitamina ou mineral. Os alimentos sé&o separados em trés grupos: alimentos construtores,

reguladores e energéticos.

Os alimentos construtores, segundo Castell (2004), fornecem proteinas para o
corpo e possui fungcdo construtora, formando novos tecidos, promovendo o
desenvolvimento e auxilia a resisténcia do organismo as patologias. S&o encontrados na

carne bovina, peixe, frango, leite e derivados.

Os alimentos reguladores desempenham as funcbes especificas e vitais nas

células e nos tecidos, auxiliando na imunidade do organismo e aumenta a mobilidade no
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trato gastrointestinal. Eles s&o ricos em vitaminas, sais minerais e fibras. Encontram-se
em legumes, frutas e hortalicas e cerca de 70% de seu peso corresponde a agua,

possuindo duas fun¢des, construtora e reguladora (CASTELL, 2004).

De acordo com o autor, os alimentos energéticos apresentam carboidratos e
lipideos ao corpo e possuem a fungdo de fornecer energia para o funcionamento do
organismo. Encontram-se em cereais, tubérculos, raizes e 6leos. S&o caracterizados

como caloria vazia, pois possuem baixo valor nutricional.

Promover a alimentacdo saudavel € um eixo prioritario de acédo para promocéao da
saude. O homem possui a necessidade de uma alimentacao saudavel, rica em nutrientes
e com a responsabilidade de suprir as necessidades nutricionais. Pode ser conquistado
pela utilizacdo de partes dos alimentos que comumente sdo desconsideradas, como

cascas, talos, sementes e folhas (GONDIM et al., 2005).

Tradicionalmente, a medicina popular utiliza, plantas com finalidades terapéuticas
para o tratamento de diversas enfermidades (BRUNING, 2015). A partir dos
conhecimentos obtidos na medicina popular, muitas espécies vegetais tém sido alvo de
estudos que visam encontrar principios ativos eficientes para serem usados como
fitoterapico (CALIXTO, 2000; GOIS, 2010, SILVA, 2013; SANTOS et al., 2015).

Esses estudos tém levado a producdo de vérios farmacos, que vém sendo
amplamente utilizados na area clinica (NASCIMENTO- JUNIOR, 2015). Os fitoterapicos
vém sendo ampla e progressivamente utilizados no combate a diversas patologias
(SILVA & CARVALHO, 2004; MCCLEMENTS et al., 2009; HO et al., 2010; DE MORAES;
ALONSO; OLIVEIRA-FILHO, 2011; JIMENEZ-COLMENERO, 2013), sendo aplicados
como pratica médica complementar a tradicional, em varios paises (SANTOS et al.,
2011). Muitos fitoterdpicos apresentam, além dessas caracteristicas farmacolégicas, um
potencial nutricional consideravel, sendo entdo comumente utilizados como alimento.
Neste caso, o fitoterapico é denominado de nutracéutico, cujo termo € derivado da jungao

das palavras “Nutriente” e “Farmacéuticos” (KALRA, 2003).

A espécie L. barbarum, conhecida como goji berry, é um arbusto da familia
Solanaceae, amplamente cultivado no noroeste da China (MAGALHAES; CAMARGO;

HIGUCHI, 2013). Esta planta produz frutos de cor vermelho brilhante com alto teor de



22

suco, cujas bagas medem, aproximadamente, 1 a 2 cm de comprimento (SEEL;
MURRIEL, 2009; ZHONG; SHAHIDI; NACZK, 2012).

Alguns estudos realizados com frutos de goji berry mostram um potencial
preventivo contra o cancer e a degeneracdo macular, assim como melhores respostas
imunoldgicas, aumento da fertilidade masculina, reducéo dos teores de acucar e lipidios
do sangue que, consequentemente, levam a uma redugéo de doencgas cardiovasculares
e da diabetes (LUO et al., 2009; WANG et al., 2010; GUOLIANG et al., 2011; CARNES
et al., 2013; PRASAD et al., 2013). Amagase e Farnsworth (2011) associam as
propriedades medicinais/terapéuticas do

L. barbarum, principalmente, aos teores de acidos fendlicos (flavonoides, quinonas
e cumarinas), que possuem, de acordo com esses autores, atividades farmacolégicas
comprovadas. Ceccarini et al. (2016) citam, ainda, que essa planta pode apresentar
potencial antioxidantes, devido aos seus altos teores de flavonoides. Os autores afirmam
que, além de varios antioxidantes, como betacaroteno e xantinas este também possui

uma composicao rica em vitaminas C, E, B1, B5.

Essa riqgueza nutritiva, associada a acdo antioxidante das suas bagas, vém
despertando o interesse da comunidade cientifica ocidental em investigar as
propriedades desta planta e o seu possivel uso como um fitoterapico (BALLARIN et al.,
2011; MAGALHAES; CAMARGO; HIGUCHI, 2013). Assim, muitas pesquisas estio
sendo desenvolvidas com a finalidade de descobrir e ou confirmar os efeitos benéficos
dos componentes quimicos do goji berry e, consequentemente, as suas propriedades
farmacoldgicas para o organismo humano (POTTERAT, 2010; VIEIRA, 2016).

Dentre os testes bioldgicos aplicados nas investigacfes das propriedades
fitoterapicas, destacam-se 0s ensaios realizados com a cultura celular HepG2, por essa
linhagem ter se mostrado eficaz e sensivel na avaliagdo dos mecanismos de acdo de
extratos vegetais (MUNARI et al., 2010; JACOCIUNAS et al., 2013). Assim, essas células
HepG2 vém sendo utilizadas em avaliagbes de genotoxicidade e antigenotoxicidade de
extratos de plantas medicinais, bem como dos componentes bioativos derivados dessas
plantas (YANG et al., 2011; PILLAY et al., 2013). Esta linhagem celular é considerada um

bom modelo de avaliacao in vitro dos possiveis metabolitos gerados pela metabolizagcéo
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do préprio xenobidtico. Isto porque essas células, por serem derivadas de figado,
apresentam enzimas de metabolizacdo de fase | e Il, comuns em hepat6citos humanos
normais, que estdo envolvidas com a ativacdo e desintoxicacdo de substancias, como
pré-carcinogenos (KNASMULLER et al., 2004, 1998; LAOHAVECHVANICH et al. 2010).

Considerando o amplo uso de goji berry na medicina popular; o alto teor de macro
e micronutrientes desta planta, que lhe confere um bom teor nutricional; e a ampla
comercializacao internacional do seu fruto para fins terapéuticos, este estudo teve como
objetivo avaliar os efeitos citotdxicos, genotoxicos, mutagénicos e indutores de estresse
oxidativos do L. barbarum, bem como investigar se essa planta apresenta algum efeito
citoprotetor, que possa justificar o seu uso como fitoterapico.

Estudos recentes sugerem que o L. barbarum possui atividades benéficas a saude
humana. Estudos clinicos, realizados por Amagase et al. (2008), com adultos saudaveis
(faixa etaria de 55 a 72 anos), mostraram que o tratamento por 30 dias com
polissacarideos de extrato de L. barbarum aumentaram, significativamente, os niveis de
superéxido dismutase (SOD) em 8,4%, e glutationa peroxidase, em 9,9%, e
consequentemente, diminuiram a concentracdo de malondialdeido, em 8,7%. Diante
disto, os pesquisadores sugeriram que 0s polissacarideos do extrato de L. barbarum
podem ser usados para estimular fatores endégenos que protegem as células humanas
contra danos de radicais oxidaivos.

Outro estudo clinico foi realizado com 75 pacientes, portadores de varios tipos de
canceres em estado avancado. Os pacientes foram divididos em dois grupos distintos,
no qual um deles recebia a combinacao da terapia com IL-2/ativacdo de linfocinas (LAK)

e polissacarideos de L. barbarum e outro apenas a terapia com IL-2/LAK.

Os resultados demonstraram taxas de resposta significativamente maiores para o
tratamento com a associacao de L. barbarum e maiores taxas de remissédo da doenca,
gue a terapia sem os polissacarideos. Entretanto, as informacdes fornecidas sobre o
design experimental do estudo e os suplementos de L. barbarum incluidos na dieta séo

insuficientes para avaliar a total relevancia dos dados (CAO; YANG; DU, 1994).

Apesar da insuficiéncia de dados da pesquisa de Cao; Yang; Du (1994), outros

estudos (LI et al., 2009) demonstraram que o0 extrato aquoso de L. barbarum inibiu o



24

crescimento da linhagem celular MCF-7 (cancer de mama humano positivo ao receptor
de estrogénio). O resultado foi atribuido a alteracdo do metabolismo celular do estradiol,

sendo este sugerido como o principal mecanismo de acéo do extrato.

Gong et al., (2005) destacou as propriedades hematopoiéticas do L. barbarum
como um potencial a ser usado como adjuvante na terapia do céancer. Ratos
mielosuprimidos induzidos por irradiagcdo ou quimioterapia foram tratatos (injecéo
subcutédnea) com solucdo de L. barbarum. Os resultados mostraram que houve um
abrandamento na diminuicdo de células da série vermelha e branca do sangue, o que os
autores atribuiram a inducéo de células mononucleares de sangue periférico (PBMC),
para produzir fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF).

As propriedades imunomoduladoras de L. barbarum vem atraindo atengao da
comunidade cientifica para o desenvolvimento de um coadjuvante na imunoterapia contra
cancer. Ha evidéncias de que os polissacarideos do L. barbarum atuam na expresséo
aprimorada de vérias citocinas e fatores de transcricdo, como o complexo proteina-
polissacarideo LbGp4, o qual estimula a expressao do fator nuclear kK B (NF kK B) e o
ativador da proteina 1 (AP-1) (PENG et al., 2001). Outro polissacarideo, o LBP3,
aumentou a expressao da interleucina-2 (IL-2), do fator de necrose tumoral a (TNF- a) e

proteina de culturas de células de sangue periférico humano (GAN et al., 2003).

Gan et al., (2004) apontam que as atividades imunoestimuladoras do L. barbarum
provavelmente sejam decorrentes de mecanismos de acdo das propriedades
antitumorais. Estes pesquisadores verificaram que o polissacarideo LBP3p foi capaz de
inibir significativamente o crescimento do sarcoma S180 transplantado em camundongos,
pela estimulagéo da proliferacéo linfocitaria no bago, aumento a atividade das células T
citotoxicas e da fagocitose nos macréfagos. O polissacarideo LBP3p também aumentou
0 nivel de expressdao do RNAmM para o horménio leucocitotréfico IL-2 e os anticorpos

secretados pelas células esplénicas.

Zhang et al. (2005) demonstraram, em linhagem celular de hepatoma humano, que
0s polissacarideos presentes em extratos de L. barbarum podem inibir a proliferacédo
celular, promovendo a parada do ciclo celular na fase S e levando a morte celular por

apoptose. De forma similar, Liu et al. (2000) também relataram a inibicdo da proliferacao
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de células da linhagem celular de cancer de prostata PC3, que os autores atribuiram a

acao da escopoletina, um componente presente em L. barbarum.

O L. barbarum também esta associado com a protecao celular, como descritos nos
estudos de Bian, She, Wang (1996). Os autores observaram, apés a administracdo de L.
barbarum por perfusdo estomacal em ratos, por sete dias, uma inibicdo de danos no
reticulo endoplasméatico, conferido pelo aumento da sintese de proteinas de
desintoxicacdo. Essas proteinas ocasionaram, a restauracao da funcédo normal de células
hepaticas e, consequentemente, a regeneracdo do tecido. Estudos desenvolvidos por
Wu, Guo, Zhao (2006) e Li (2007) também mostraram efeitos protetivos dos componentes
do goji bery para os constituintes celulares. Nesses estudos, foram observados que a
administracdo oral de extrato de L. barbarum, em ratos diabéticos, induziu protecédo ao

estresse oxidativo induzido por estreptozotocina.

Estudo desenvolvidos com linhagens celulares testiculares (XIN et al., 2012) e
neurais (CHEN, et al. 2014) confirmam o efeito protetor dos componentes de L. barbarum.
Xin et al., (2012), verificaram um efeito protetor dos polissacarideos do L. barbarum
contra a toxicidade induzida por doxorrubicina em testiculos de ratos. Em estudo
semelhante, Chen et al. (2014) constataram evidéncias de efeitos neuroprotetores dos
polissacarideos do L. barbarum, contra estresse oxidativo induzido pela droga
escopolamina. Além disso, os autores demonstraram a reversdo da razdo Bax/Bcl-2, o

gue indica uma ac¢éao protetora contra déficits cognitivos e de memoria.

Estudos in vitro, realizados com diferentes linhagens celulare, HeLa (ZHU &
ZHANG, 2013); SW480 e Caco-2 (MAO et al., 2011) e células de céancer de figado
humano SMMC-7721 (ZHANG et al., 2013) indicaram possiveis efeitos antiproliferativos
promovidos pelo L. barbarum. Zhu e Zhang (2013), confirmaram que 0os componentes do

L. barbarum tem acédo antiproliferativa para estas células.

Zhu e Zhang (2013) verificaram um efeito inibidor de proliferag&o celular, conferido
pelos polissacarideos do L. barbarum sobre células HelLa, da ordem de 35%. Esses
dados foram confirmados pelo acumulo significativo de células na fase S (46,9% -59,4%)
e sub-G 1 (3,1% - 5,0%), o que os autores consideraram como indicativo de mecanismo

de apoptose. As linhagens celulares SW480 e Caco-2, também tiveram sua proliferacéo
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inibida de forma dose dependente de L. barbarum, para concentracdes testdas de 100 a
1000 mg/L. Ambas as linhagens celulares de cancer colorretal estacionaram na fase G
0/G 1, confirmada pela diminuicdo na fase S, devido a alteracGes na via de modulacao
dos reguladores criticos do ciclo celular (MAO et al., 2011). Ja a linhagem celular de
cancer de figado humano SMMC-7721, submetida a tratamento com diferentes fracoes
de L. barbarum, as doses de 50 a 400 mg/L apresentou efeitos distintos sobre a
proliferacéo, distribuicdo do ciclo celular e inducéo de apoptose, apés 2 dias, 4 dias e 6
dias de exposicao (ZHANG et al., 2013)

Os dados aqui apresentados sobre os efeitos benéficos do L. barbarum,
corroboram com os conhecimentos populares da medicina chinesa milenar, transmitida
por geracdes. Entretanto, apesar dos diversos estudos realizados com este fitoterapico,
ainda ha uma necessidade eminente de mais ensaios clinicos, que possam comprovar a
eficacia deste nutracéutico para humanos, bem como para uma melhor compreensao de

sua farmacocinética, dos seus mecanismos de acao e possiveis efeitos colaterais.

Os artigos estudados confirmaram as propriedades antiproliferativas do goji berry
de maneira dependente da dose e do tempo, afetando negativamente a sintese de DNA
das células cancerigenas e as vias de proliferacdo. O efeito antiproliferativo de goji berry
foi determinado em células T47D e fibroblastos da pele humana normal (HSF) usando
um ensaio de viabilidade celular MTT. O EEGB diminuiu fortemente a proliferacdo de

células T47D humanas.

Na concentracdo mais alta (1 mg/mL), o extrato reduziu a proliferacéo celular para
70, 55,7 e 51,4% das células controle apds 24, 48 e 96 h, respectivamente. IC50 foi de
0,75 mg/mL (96 h). Em contraste com o T47D, as células HSF ndo foram afetadas pelo
tratamento com EEGB mesmo em uma concentracdo de 2,5 mg/mL. As células T47D
tratadas com 0,001—-1 mg/mL de goji berry proliferaram mais lentamente do que as células
de controle e mostraram declinio da incorporacéo de BrdU durante a sintese de DNA. O
efeito mais pronunciado foi observado quando as células T47D foram tratadas com 1
mg/mL de goji berry, que suprimiu a proliferacdo em até 75%. A IC50 (0,7 mg/mL) foi
determinada pelo programa original da Universidade Médica de Lublin 'ED50'. O efeito

citotoxico do goji berry foi determinado usando o ensaio de viabilidade de células NR. O
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extrato diminuiu ligeiramente a viabilidade das células T47D de uma maneira dependente
da dose. Trabalhos recentes de Shen e Du (2012) sugerem que polissacarideos isolados
da fruta Goji podem inibir a proliferacédo de outra linhagem de células de cancer de mama,

MCF-7, de forma dependente da dose e do tempo.

O mecanismo anticancerigeno da a¢do do GB pode ser atribuido principalmente a
diminuicdo da expressdo de proteinas reguladas pelo ciclo celular, incluindo p53,
p21lwafl, ciclinas A, B, D e CDK's (Mao et al. 2011).

Assim, usando a técnica de Western blotting, foi analisada a expressao das
proteinas p21, p27 e p53, que controlam os check points do ciclo celular nas fases G1/S
e G2/M. O tratamento das células T47D com o extrato por 48 h resultou em aumento
significativo na expresséo de p21 mesmo na concentracdao de 0,05 mg/mL. Nao houve
alteracdes significativas na expressao da proteina p27 em células cancerosas em relacao
ao controle tratado com concentragdes de extrato de 0,1-2 mg/mL. Um ligeiro aumento
na expressao da proteina p53 foi observado na concentracao de 2 mg/mL de EEGB em

comparacao com o controle.

O uso de agentes terapéuticos naturais tem sido buscado na ultima década para
diferentes indicagbes com énfase no tratamento do cancer. Neste manuscrito,
descrevemos um potente efeito anticancerigeno in vitro do extrato de Goji berry em
células de cancer de mama T47D e exploramos 0s mecanismos subjacentes a essa agao.
As acbes antitumorogénicas evidentes do GB, juntamente com a auséncia de efeitos
tdxicos nas células normais, tornam os constituintes do GB agentes quimiopreventivos

atraentes.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O Goji berry se apresenta como uma fonte de proteinas importante, além de
vitamina C e minerais, possuindo ainda baixo teor lipidico, demonstrando propriedades
nutricionais importantes e funcionais, como os compostos fendlicos. Entre os compostos
apresentados, destacam-se o &cido dihidroxibenzoico, acido vanilico, acido sinaptico,
acido elagico, acido cafeico e a rutina, apresentando efeitos que beneficiam diretamente

a saude.

Diante do apresentado, estima-se o efeito de trés variaveis ndo dependentes,
como agua, etanol e acetona, no que se refere a extracdo de compostos fendlicos totais
e a capacidade antioxidante. Destaca-se que 0s mecanismos satisfatorios foram
conquistados ap0s misturas ternarias, com a utilizacdo de etanol em maior concentracao,
juntamente com mistura binaria de etanol e agua. Contudo, observou-se tambpem uma
interacdo nos experimentos contendo 4gua em suas proporcdes, além de apresentar

mais eficaz, de forma isolada, que os demais solventes.

A partir dos resultados deste estudo, pode-se constatar que L. barbarum né&o
apresenta genotoxicidade e potencial mutagénico contra espécies de A. cepa. No
entanto, este nutracéutico apresenta toxicidade antigénica e potencial antimutagénico
atribuiveis & sua estrutura rica em varios antioxidantes com propriedades protetoras
atuando como compostos antimutagénicos e anticancerigenos. A espécie A. cepa tem se
mostrado um excelente indicador biolégico de genotoxicidade, mutagenicidade,
zootoxicidade e mutagenicidade, pois fornece respostas consistentes sobre os efeitos
quimiopreventivos e, devido & sua curta duragdo e baixo custo, é uma abordagem

economicamente vantajosa.

O L. barbarum possui boa capacidade quimiopreventiva, principalmente devido ao
seu mecanismo demutagénico, embora também seja biologicamente resistente a
mutagénese. As porcentagens de DR registradas neste estudo sugerem que as bagas
de goji sdo muito promissoras como erva, embora sejam necessarios mais estudos para
complementar as informagdes sobre os efeitos dessa erva. Portanto, este estudo fornece

dados importantes para uma melhor compreensdo das propriedades nutricionais e
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protetoras dos extratos de L. barbarum e orienta a possivel aplicacdo deste material

vegetal como alimento funcional e preventivo.
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