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Resumo

A Fitoterapia é o sistema terapéutico mais antigo do mundo que remonta aos
primordios da histéria, onde ja entdo, o Homem recolhia e utilizava plantas para fins
medicinais. Ao longo da sua evolucdo, este, apercebeu-se da existéncia, para além de
plantas comestiveis, de outras dotadas de determinadas propriedades que, quando
experimentadas no combate a doenca, revelavam o seu potencial curativo. Assim, a
utilizacdo de plantas medicinais esteve desde sempre, intimamente ligada a evolugéo da
medicina, sendo uma das principais fontes de matéria-prima para a obtencdo de
medicamentos.

Atualmente, o desenvolvimento cientifico e técnico fez ressurgir o interesse pela
fitoterapia nos paises desenvolvidos, uma vez que possibilitou demonstrar a seguranga,
qualidade e eficacia terapéutica de inumeras plantas medicinais.

Opuntia ficus-indica, vulgarmente conhecida em Portugal por figueira-da-india,
¢ uma planta cactiforme do género Opuntia, pertencente a familia Cacteacea. Esta
planta cresce em climas aridos, é nativa do Meéxico e encontra-se amplamente
distribuida por todo o continente Americano, bem como Africa e regido do
Mediterraneo.

H& muito que as populagdes utilizam, tanto os frutos como os cladddios de
Opuntia spp., como matéria-prima para medicinas tradicionais, devido as suas
propriedades curativas no tratamento de patologias tais como diabetes,
hipercolesterolemia, patologias reumaticas, eritemas, entre outras. Atualmente, a
composi¢do rica em compostos bioativos, com propriedades benéficas para a salde,
tanto dos cladédios como dos frutos, tornou-os alvo da atencdo de varios estudos
cientificos.

Assim a presente dissertacdo tem como objetivo fazer uma revisdo da literatura,
no que respeita, a composicao quimica e as propriedades e aplicacdes dos cladddios de

Opuntia ficus-indica.

Palavras-chave: Fitoterapia, Opuntia ficus-indica (L.) Mill, cladodios, composi¢do

quimica, flavonoides, atividade antioxidante, aplicacdes biologicas



Abstract

Phytotherapy is the oldest therapeutic system in the world that goes back to the
beginnings of history, when Man used to collect and use plants for medical purposes.
Throughout its evolution, this one, has realized the existence, besides edible plants, of
others endowed with certain properties that when used in the combat of diseases, they
revealed their curative potential. The use of medicinal plants has always been closely
linked to the evolution of medicine, being one of the main sources of material for the

medical products.

Nowadays scientific and technical developments revived the interest in
phytotherapy, in developed countries, since it has demonstrated the safety, quality and

therapeutic efficacy of numerous medicinal plants.

Opuntia ficus-indica, commonly known in Portugal as “ fig tree”, is a cactiform
plant of the genus Opuntia, belonging to the Cacteacea family. This plant grows in arid
climates, is native of Mexico and is widely distributed throughout the American

continent, as well in the African and Mediterranean region.

For a long time, populations have used both fruits and cladodes of Opuntia spp.,
as a raw material for traditional medicines, due to their healing properties in the
treatment of pathologies such as diabetes, hypercholesterolemia, rheumatic diseases,
erythema, among others. Currently, the composition rich in bioactive compounds, with
health benefits of both cladodes and fruits, has made them the target of the attention of

several scientific studies.

Thus, the present article aims to review the literature regarding the chemical

composition properties and applications of Opuntia ficus-indica cladodes.

Key words: Phytotherapy, Opuntia ficus-indica (L.) Mill, cladodes, chemical

composition, flavonoids, antioxidant activity, biological applications
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1. Plantas Medicinais

1.1Fitoterapia

1.1.1 Historia e Contexto

A Fitoterapia é o sistema terapéutico mais antigo do mundo que remonta aos
primordios da historia, onde j& entdo, o Homem recolhia e utilizava plantas para fins
medicinais. O Homem recorria a utilizacdo de plantas quer para satisfazer as suas
necessidades alimentares quer com a intencdo de aliviar a dor e sofrimento tanto em
praticas religiosas como em rituais magicos (Lima, 2010; Elumalai e Eswariah, 2012).
Evidéncias arqueolodgicas indicam que o uso das plantas para fins medicinais remonta ao
Paleolitico ha aproximadamente 60 000 anos. Os primeiros documentos escritos
remontam a 2 600 anos a.C. e pertencem as civilizacdes suméricas e babildnicas que
registaram, em placas de barro e caracteres cuneiformes, diversas informagdes sobre
plantas medicinais ja entdo utilizadas, sobre a sua cultura e transformacdo em
medicamento. Também na Mesopotamia foi escrito o cédigo de Hamurabi que ja, entdo,
descrevia muitos produtos vegetais, entre 0os quais 0 6pio, 0 meimendro, o galbano e a
assafétida (Cunha, Silva e Roque, 2003).

No antigo Egito, as plantas medicinais eram utilizadas para fins cosméticos,
medicinais e também religiosos. Provas da sua importancia e utilizacdo sdo encontradas
em papiros médicos, em ilustracdes de timulos e em vasos médicos onde, por vezes,
sdo detetados vestigios de ervas. J& entdo a medicina egipcia utilizava, por exemplo, 0
sene, zimbro, sementes de linho, entre outros. Talvez um dos mais famosos artefactos
egipcios, com interesse para a area da medicina e da fitoterapia, serd o papiro de Ebers
assim denominado em homenagem ao egiptélogo Georg Ebers, que o encontrou em
1873. Nele foram registadas indicacdes sobre o tratamento de diversas doencgas assim
como a constituicdo dos medicamentos destinados ao tratamento das mesmas, tratando-
se do primeiro tratado médico conhecido. Muitos outros papiros, tais como o de Edwin
Smith (15 50 anos a.C.), Ramesseum (1 900 anos a.C.) e o de Londres (1 350 anos a.C.)
foram descobertos e registam indicacdes sobre o uso de plantas em praticas médicas
(Cunha, 2016).



Entre 1974 e 1975 foi descoberta na Siria, a biblioteca do palacio real de Ebla
que guardava cerca de 20 000 placas de argila onde eram descritas varias informagoes
sobre a utilizagéo de plantas no tratamento de enfermidades (Cunha, 2016).

A utilizacdo das plantas por causa das suas propriedades curativas também foi
bastante explorada pelas civilizagdes chinesa e indiana. A Fitoterapia € um componente
essencial na ancestral Medicina Tradicional Chinesa, que se caracterizava e caracteriza,
pela utilizacdo de combinagdes de diversas plantas em funcdo das suas propriedades
medicinais: beneficios pretendidos e possiveis efeitos adversos. O “Pen Tsao” foi o
primeiro herbario conhecido e data de 2 838 anos a.C. e tera sido escrito pelo imperador
chinés Shen Nung (da dinastia Han). Esta obra lista 365 plantas medicinais e 0s seus
usos incluindo, por exemplo, a efedra- que posteriormente foi 0 ponto de partida para a
obtencdo da efedrina, e a chaulmoogra, cujas sementes eram utilizadas para a obtencédo
do 6leo de chaulmoogra e que constituiu um dos primeiros tratamentos efetivos contra a

lepra (Parascandola, 2003; Santos, Souza e Siani, 2008).

Em 1 600 anos a.C., na India, 0 médico indiano Susruta Samhita descreveu 700
plantas medicinais, integrando este conhecimento no antigo sistema holistico da
medicina indiana: o Ayurveda, o mais antigo sistema de medicina tradicional, sendo
anterior @ medicina tradicional chinesa. Na fitoterapia tradicional indiana, as plantas
possuem quatro propriedades basicas: o sabor, a energia, o efeito digestivo e a poténcia
especial (Lima, 2010; Elumalai e Eswariah, 2012; Gurib-Fakim, 2006; Ventura, Bicho e
Ventura, 2016).

Outro importante contributo foi-nos dado pelos povos helénicos. Galeno,
considerado “o pai da Farmacia”, Teofrasto que escreveu “Historia das plantas” e
Dioscorides, autor do tratado “De Materia Medica” foram algumas das principais
figuras que deram um importante contributo para o desenvolvimento da medicina e da
farmécia (Gurib-Fakim, 2006).

Durante 0 Renascimento destaca-se Garcia de Orta que, apos trinta anos de
permanéncia na India, publica em 1563 os “Coloquios dos simples, e drogas he cousas
medicinais da India, e assi dalguas frutas achadas nella onde se tratam alguas cousas
tocantes amedicina, pratica, e outras cousas boas, péra saber ~ (Figura 1.1). Esta obra
tornou-se no primeiro contributo cientifico europeu para o conhecimento das plantas
medicinais orientais sendo uma das mais importantes obras para a Medicina,

Farmacognosia e Botanica (Liberato, 2011).



€1 Coloquios dos fimples, ¢
drogas he coufas medicinais da India, e
afsi dalgdas frutas achadas nella onde fe
tratam algiias coufas tocantes amedicina,
pratica, e outras coufas bhoas, parafaber
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Abril dc 1563. annos.

Figura 1.1- Excerto da obra de Garcia de
Orta: "Coloquios dos simples, e drogas he
cousas medicinais da India" (Biblioteca
Nacional de Portugal, 2016).

Em 1673, o farmacéutico francés Pierre Pomet publicou a obra “Histoire
Géneral des Drogues” que marca a entrada do estudo das plantas no periodo cientifico
ao adotar a classificacdo e a descricdo taxondmica das plantas e contribuindo para o
aumento da precisdo na identificacdo boténica para os farmacos, resolvendo assim, 0s
problemas da origem e descricdo dos caracteres das plantas ou dos érgdos utilizados
(Cunha, 2016).

Durante os séculos XVII e XVIII ndo se registaram avancos significativos,
conservando-se 0 conhecimento acerca das plantas medicinais no dominio do

empirismo (Rico, 2003).

Sé a partir do final do século XVIII é que se comecou a isolar e a determinar a
estrutura dos principios ativos dos produtos de origem natural com propriedades
medicinais. A partir desse momento, 0 Homem comegou a tentar perceber a correlagdo
entre a estrutura quimica dos principios ativos e a sua agéo fisiologica, originando a
descoberta de novas moléculas naturais de elevada atividade farmacologica (Cunha,
2016).



1.1.2 Evolucao na atualidade

O reino vegetal assumiu desde sempre um papel predominante no que diz respeito
a sua contribuicdo para o desenvolvimento de farmacos e evolucdo das terapéuticas, no
entanto, com o desenvolvimento e aperfeicoamento de metodologias de sintese
quimicas a realidade do universo de producdo de medicamentos alterou-se e
consequentemente observou-se uma desvalorizagdo simultdnea da contribuicdo da

fitoterapia no processo (Martins, 2008).

O aparecimento de novas doencas relacionadas com os estilos de vida atuais, 0
aumento da esperanca média de vida e problemas relacionados com a utilizacdo de
medicamentos de sintese condicionou e dificultou todo o processo de aprovacdo de
medicamentos. Para além destes fatores, também a dificuldade em patentear os
medicamentos de origem natural contribuiu para a decadéncia da fitoterapia e relegou a
sua utilizacdo, quase exclusivamente, para paises em vias de desenvolvimento e de

baixo recursos econémicos (Martins, 2008).

No entanto, verificou-se, nas ultimas décadas, um aumento no interesse pela
utilizacdo de plantas e dos seus extratos, quer utilizados isoladamente quer como
complemento terapéutico, compativel com a medicina classica. A constatacdo de alguns
efeitos secundarios dos medicamentos de sintese, a utilizacdo abusiva de certos
medicamentos, o aparecimento de resisténcias e o desenvolvimento cientifico e técnico
que tornou possivel a preparacdo de formas galénicas com teores padronizados de
principios ativos, fizeram ressurgir o interesse pela fitoterapia ao possibilitarem a
demonstracdo da eficacia, qualidade e seguranca de varias plantas medicinais (Martins,
2008).

Estima-se que cerca de 80% da populacdo mundial (centrada sobretudo nos paises
em vias de desenvolvimento) utiliza medicamentos a base de plantas (Tamayo, 2006;
Martins, 2013). Assim, tornou-se importante garantir, para além da qualidade, também a
seguranca e a eficacia deste tipo de medicamentos. Deste modo, a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS) e a Unido Europeia tém unido esforcos e elaboraram um conjunto de
diretivas com vista a regulamentar estes produtos e garantir a sua qualidade, eficacia e

seguranga (Martins, 2013).



As plantas e extratos vegetais continuam, para a industria farmacéutica, a ser
vistos com recursos de elevada importancia para obtencdo de substancias ativas para o
desenvolvimento de farmacos, obtencdo de adjuvantes para a formulacdo de

medicamentos ou a elaboracdo de medicamentos a base de plantas (Martins, 2013).

O recurso a Fitoterapia € muito variavel de pais para pais, no entanto, verifica-se
que este representa um nicho de mercado em crescimento tanto na Europa como no
resto do mundo (Zagrheca, 2007). O mercado europeu de plantas medicinais exibe uma
elevada variabilidade, sendo liderado por paises como a Alemanha, Franca, Italia e
Reino Unido (figura 1.2) (Zagrheca, 2007).

Segundo a OMS, citado por Santos et al. (2008), mais de 50% da populagéo
residente na Europa, América do Norte e noutras regides industrializadas, ja utilizou
pelo menos uma vez, medicamentos a base de plantas como medicina complementar ou
alternativa. Santos et al. (2008) também referem que entre os anos 1995 e 2000, no
mesmo estudo publicado pela OMS, cerca de 90% da populagédo alemé referiu ter
utilizado produtos naturais nalgum momento das suas vidas e que, em resultado dessa
realidade, o nimero de médicos que tiveram formacao especifica em medicina natural

disparou para o dobro.

Outros 9%

Alemanha 39%
Franca 29%

Espanha 4%
Polénia 6% Reino Unido 6%

Itélia 7%

mAlemanha m®mEspanha ®Reino Unido Polonia mltalia Franca m Outros

Figura 1.2- Representacao grafica do mercado europeu de plantas medicinais.
Adaptado de Zagrheca, 2007.



Assim, na atualidade, o Homem voltou a focar a sua atencdo na fitoterapia. Na
Europa, varios paises, tais como, a Alemanha, Franca e Inglaterra passaram a incluir
plantas medicinais nas respetivas farmacopeias e elaboram varias monografias
importantes, como por exemplo, as monografias elaboradas pela Comissdo E (Comité
de peritos em plantas medicinais, criado pela Agéncia Federal de Saude Alema, para
avaliar a seguranca das fitomedicinas) que, em quinze anos e até ao ano de 2008,
publicou 410 monografias sobre 324 plantas, incluindo as descri¢cbes das plantas e
respetivos constituintes, propriedades farmacoldgicas, indicacfes terapéuticas aceites,
contraindicacOes, efeitos secundarios, interacfes, doses recomendadas, requisitos de

controlo da qualidade e condic¢des recomendadas de armazenamento (Martins, 2008).

O interesse pela procura de compostos derivados de espécies vegetais tem
aumentado, evidenciado pelo crescente nimero de ensaios clinicos e farmacoldgicos
que tém seguido essa linha de pesquisa (Calixto, 2000). A crescente procura e interesse
pelas plantas medicinais tornaram necessario o estabelecimento de critérios que
assegurassem a qualidade, eficacia e seguranca destes produtos. A iniciativa da
implementacado legal da Fitoterapia partiu de instituicfes, como a Comissdo E, a OMS e
a European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) (Barrett, 2004; Watson e
Preedy, 2008). Na Uni&o Europeia, a Agéncia do Medicamento (EMA) criou, em 1997,
um grupo de trabalho sobre medicamentos a base de plantas, o Working Group on
Herbal Medicinal Products (HMPWG) que, entretanto, deu lugar ao Herbal Medicinal
Products Committee (HMPC), com vista a criacdo de normas para 0s medicamentos a
base de plantas e nos EUA o National Institutes of Health criou em 1998 o National
Center for Complementary and Alternative Medicine (Watson e Preedy, 2008; Barrett,
2004; Peschel, 2007).

1.2 Constituintes biologicamente ativos nas plantas medicinais

As plantas medicinais sdo uma das fontes mais ricas para a obtencdo de
moléculas biologicamente ativas e com potencial de serem exploradas para a obtencao
de farmacos. Apds a extragdo, estes compostos podem ser utilizados como aditivos
alimentares, pigmentos, corantes, inseticidas, na industria da cosmética, perfumaria ou

farmacéutica (Mulabagal e Tsay, 2004).



Na natureza, as plantas produzem dois tipos de metabolitos: os primarios e 0s
secundarios. Dentro dos metabolitos priméarios incluem-se os hidratos de carbono, os
lipidos e os aminoacidos que sdo essenciais ao desenvolvimento da planta. Por sua vez,
0s metabolitos secundarios desempenham um papel importante na adaptacdo da planta
ao ambiente contribuindo para a sua defesa quer de agentes patogénicos, insetos, outras
plantas ou da radiacdo UV. Estes podem ser classificados de acordo com a sua via
biossintética, destacando-se trés grandes familias de moléculas: os terpenos e esteroides,
alcaloides e compostos fenolicos, sendo estas as principais moléculas responsaveis pelas

propriedades bioldgicas das plantas medicinais (Bourgaud et al., 2001; Wink, 2015).

Para além dos seus constituintes ativos, as plantas medicinais, também s&o
fontes de outros compostos que ndo exercendo efeitos terapéuticos, servem de apoio a
atividade dos principios ativos protegendo-os de modificacdes quimicas ou melhorando
a sua biodisponibilidade influenciando, assim, a sua acdo. Este cenario justifica o facto
de que, por vezes, a acdo da planta ou de um extrato com um determinado constituinte,
apresente maior atividade do que quando utilizado o constituinte ativo de forma isolada
(Cunha, Silva e Roque, 2003).

Opuntia ficus-indica é uma planta que ha muito tempo €é utilizada em medicina
tradicional para o tratamento de diversas patologias. Assim a presente dissertacdo tem
como objetivo fazer uma revisdo da literatura, no que respeita, a composicdo quimica e

as propriedades e aplicacdes dos cladddios de Opuntia ficus-indica.



2. Opuntia ficus-indica (L.) Mill
2.1 ldentificacdo e descricdo morfoldgica

A familia Cactaceae é composta principalmente por plantas suculentas, com
caracteristicas morfoldgicas, anatdmicas e fisioldgicas adaptadas a ambientes aridos e
semiaridos (Alves et al., 2008; Silva e Sampaio, 2015). Dentro da familia Cactaceae, o
género Opuntia € o mais diverso, sendo constituido por cerca de 191-350 espécies
(Griffith e Portert, 2009; Scheinvar et al., 2011). A classificacdo taxondémica do género
Opuntia é complicada pois muitos dos sistemas de classificacdo apresentam erros nos
conceitos de género e espécie 0 que acaba por contribuir para a elevada sinonimia. Este
¢ um genero em estado ativo de evolucdo e diferenciacdo, contribuindo para
classificacbes erroneas, a variacdo interespecifica induzida por diferencas genéticas
resultantes da influéncia dos fatores ambientais, fazendo-se sentir, por exemplo, em
diferencas no tamanho dos cladddios, coloracdo das flores e comprimento dos espinhos
foliares (Griffith e Portert, 2009; Scheinvar et al., 2011; Scheinvar, Olalde-Parra e
Gallegos-Véazquez, 2015; Pimienta-Barrios, 1995; Sdenz, 2006a).

Opuntia ficus-indica (OFI) pertence a divisdo Magnoliophyta, a classe
Magnoliapsida, a ordem Caryophyllales, a familia Cactaceae e ao género Opuntia
(Naturdata, 2009-2016; USDA, 2016). Em vérias zonas do mundo, OFI é reconhecida
por diferentes nomes. A riqueza de nomes comuns € ilustrativa da sua importancia, uma
vez que, as pessoas apenas tendem a nomear plantas com substancial valor econémico,
social ou ecologico (Herndndez, Reyes-Aglero e Aguirre-Rivera, 2005). O México
regista a maior variabilidade de nomes comuns atribuidos a OFI (Hernandez, Reyes-
Agliero e Aguirre-Rivera, 2005). Estes relacionam-se tanto com o local onde cresce,
presenca ou auséncia de espinhos, coloragdo dos frutos, forma dos cladéddios ou aos seus
nomes nativos (Hernandez, Reyes-Aglero e Aguirre-Rivera, 2005). O nome vulgar de
Opuntia ficus-indica (L.) Mill. varia consoante o pais e a regido, verificando-se a
existéncia de diversas designacfes (Hernandez, Reyes-Agiiero e Aguirre-Rivera, 2005;
Ferreira, et al., 2016):

e Portugal- Figueira-da-india, Piteira, Figueira-do-inferno, Figueira Moura,
Figueira de Barbaria, Tabaio ou Tabaibo (Arquipélago da Madeira) ...;



e Brasil- Palma Forrageira, Palma de Gado, Orelha de Onga, Palma, Jamaracd,
Jurumbeba, Palmatoria...;

e Marrocos- Tapia, Christian Fig;

o Etidpia- Beles;

e Africa do Sul- Algerian, Fusicaulis, Burbank, Direktur;

e Meéxico- Amarilla, Amarilla sin Espinas, Atlixco, Blanco, Cenizo, Liso, Liso
Blanco, Milpa Alta, Morada, Nopal de Castilla, Nopal sin Espinas, Nopalito
de California, Tuna de Castilla, Tuna Mansa, Nunca Vista, Pélon, Pellejo de
rata..;

e |talia- Bianca, Erba de Calli, Fico d’India, Fritelle, Gialla Sarda, Nopale...;

e Espanha- Choya Chumbera, Chumbera, Figuéra de Moro, Figuerassa, Higo
de Chumbo, Higo de Barbaria, Pelera, Sanguino, Tunal...;

e Franca- Cactus Raquette, Chardon d’Inde, Figuier de Barbarie, Opunce...;

e Reino Unido e EUA- Andy Boy, Indian Fig, Mission Cactus, Smooth Prickly
Pear (Hernandez, Reyes-Aglero e Aguirre-Rivera, 2005; Ferreira, et al.,
2016)...

Em relacdo a sua morfologia, os cladodios (caules modificados) sdo numerosos e
articulados entre si, com uma forma e coloracdo variavel. Os cladodios podem
apresentar uma forma ovoide, eliptica ou oblonga e ser verdes ou glaucos. Em funcéo da
disponibilidade nutricional e de recursos hidricos, os cladédios podem alcancar até 60-
70 cm de comprimento (Saenz, 2006b) e 2-3 cm de espessura, podendo ser consumidos
guando medem cerca de 10-12 cm e sdo tenros (Séenz, 2006b). O crescimento dos
cladodios demora cerca de 90 dias (Saenz, 2006b). Em ambas as faces dos cladddios
existem aréolas pequenas, que tém a capacidade de originar novos cladédios, flores e
raizes aéreas de acordo com as condi¢fes ambientais (Saenz, 2006b). Nas cavidades das

aréolas existem numerosos gloquideos curtos e amarelos (Figura 2.1) (Liberato, 2008).



Figura 2.1- Cladddio jovem com folhas, espinhos e aréolas. Adaptado de Ferreira, et al. (2016)

As inflorescéncias sdo unifloras, sésseis e desenvolvem-se nas aréolas terminais
e laterais superiores. As flores sdo diurnas, bissexuadas e a sua cor é variavel, existindo,

entre outras cores, flores amarelas, brancas e vermelhas (Liberato, 2008).

Os frutos assumem tamanhos e formas variaveis. Podem ter forma ovdide,
redonda, eliptica e oblonga. Quanto a coloracdo, os frutos podem ser roxos, laranja,
vermelhos, amarelos ou verdes, com polpas da mesma cor. Sdo providos de um

pericarpo duro onde se encontram pequenos espinhos (Figura 2.2) (Saenz, 2006a).

Figura 2.2- Fruto de Opuntia ficus-indica (Plantas Invasoras, 2015).
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2.2 Origem e distribuicdo geografica

Opuntia ficus-indica é originaria da América tropical e subtropical mas
atualmente encontra-se distribuida por uma grande variedade de condigdes
agroclimaticas, de forma silvestre ou cultivada, espalhada por todo o continente

americano, Africa, Asia, Europa e Oceénia (Séenz, 2013).

Desde o final do Pleistoceno que grupos indigenas pré-historicos localizados nas
bacias semiaridas e vales dos estados de Hidalgo, México, Morelos, Guerrero, Puebla e
Oaxaca iniciaram a cultura de vérias plantas nativas dessas regides. Varios autores
identificam o México como o pais de origem de OFI, sendo este o local onde se iniciou
0 processo de domesticacdo (Anaya-Pérez, 2001). Desde cedo que esta planta entrou na
alimentacdo dos mexicanos, destacando-se, juntamente com outras espécies vegetais, no
campo da economia agricola do Império Azteca. Segundo Pimienta (1990) citado por
Séenz (2006a) existem evidéncias arqueoldgicas que relacionam a sua origem genética a
existéncia de antigas civilizacbes mesoamericanas, em particular o povo azteca. A
obtencédo de cladddios sem espinhos e portadores de frutos grandes e sumarentos eram
0s principais objetivos do processo de domesticacdo que se iniciou nas terras altas a sul
do México meridional. Segundo Reyes Aglero et al. (2004) citado por Reyes Aglero et
al. (2005) parece existir uma especial relacdo entre o grupo étnico Otomi e a
domesticacdo da espécie de OFI (Hernandez, Reyes-Aguero e Aguirre-Rivera, 2005).
Também existem evidéncias da utilizacdo e consumo de frutos de OFI pela civilizagao
Maia e pelas populac@es Nazca do Peru (Griffith, 2004). Evidéncias do conhecimento e
utilizacdo de OFI pelas primeiras populacfes mexicanas podem ser encontradas nas
escavacOes arqueoldgicas de Tamaulipas, Tehuacan e
Puebla, onde foram encontrados artefactos com
vestigios de fibras de cladddios de OFI com cerca de
7 000 anos (Séaenz, 2006a).

Exemplo da importdncia assumida por esta
planta ao longo da historia do Mexico e da

Mesoamérica é representado na bandeira nacional do

México, onde no escudo figura uma aguia pousada

Figura 2.3- Braséo de Armas

sobre cladédios de OFI- Figura 2.3 (Séenz, 2006a). Figurativg/lr]a_bandeifa do
exico.
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No século XVI, os navegadores contribuiram para a disseminacdo de OFI no
mundo (Kiesling, 1999). Quando estas plantas foram introduzidas na Europa, eram
vistas como estranhas e monstruosas e eram principalmente utilizadas para adornar
jardins de nobres e burgueses ricos, encontrando apenas mais tarde, o seu lugar na
alimentacdo das pessoas (Blasco, 2014). Acredita-se que exemplares de OFI tenham
acompanhado Cristovdo Colombo no seu retorno a Lisboa em 1493 marcando a
introducdo desta planta na Europa (Griffith, 2004).

No final do século XV, os marinheiros incluiam cladodios frescos nas provisfes
a bordo dos navios como seguro contra 0 escorbuto. Esta pratica contribuiu
significativamente para a disseminacdo de OFI por variados habitats aridos e semiaridos
pelo mundo, em particular na zona em redor do Mediterraneo: Franga, Greécia, Itéalia,
Turquia e Israel (Griffith, 2004). Os &rabes introduziram-na em Africa, donde se
difundiu para os territérios da Argélia, Egipto, Etiopia, Libia, Marrocos e Tunisia. No
continente americano encontra-se vastamente distribuida existindo exemplares desde o
Canada ao Chile, passando pela Argentina, Bolivia, Brasil, Coldmbia, Chile, Estados
Unidos da América, México, Peru, Venezuela e muitos outros paises da América central
e Caraibas (Séenz, 2006a). Também é possivel encontrar OFI em Angola e na Africa do
Sul, assim como, na Australia e india tanto sob a forma silvestre ou cultivada (figura
2.4) (Saenz, 2006a).

Figura 2.4- Mapa da distribuicdo mundial de Opuntia spp.
* : identifica a presenca de Opuntia spp. (Saenz, 2006a).

Atualmente, o México é o pais onde existe maior variabilidade genética de OFI,

juntamente com maiores indices de consumo de frutos e maior area cultivada (Ferreira,
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Candeias, Coelho, 2016; Hernandez e Corrales-Garcia, 2005). Contudo a sua
importancia econdmica bem como as suas propriedades bioldgicas tém atraido atencéo
de investidores e da comunidade cientifica, sendo exemplo disso mesmo, 0 aumento
significativo da producdo de OFI em lItalia (Griffith, 2004; Ginestra et al., 2009).
Apesar de OFI ser considerada uma espécie invasora em varias regides do
mundo, em Portugal, embora apresente uma ampla distribuicdo geogréfica registando-se
a ocorréncia desta espécie desde a Estremadura, Beira Alta, Beira baixa, Beira Litoral,
Ribatejo, Tras-os-Montes (Alto Douro), Alto e Baixo Alentejo até ao Algarve e
arquipélago dos Acores (ilhas de Sdo Miguel e Santa Maria) é considerada como sendo

uma espécie exotica mas ndo invasiva (figura 2.5) (Plantas invasoras, 2015).

No Algarve e Alentejo, esta planta cresce de forma silvestre e, originalmente, era
utilizada para delimitar propriedades e para alimentar os animais. Hoje em dia, 0
mercado de producdo nacional de figo-da-india encontra-se em crescimento (Gago et
al., 2014).

\

\

Figura 2.5- Distribuicéo geogréafica de OFI em Portugal continental e
ilhas (Plantas invasoras, 2015).

13



3. Composicéo quimica dos cladodios de Opuntia-
ficus-indica.

3.1 Composicao quimica geral dos cladddios de Opuntia ficus-
indica.

A composicdo quimica e caracteristicas fisicas dos cladodios de OFI sdo
influenciadas por diversos fatores, variando de acordo com o grau de maturacao,
condicdes edafo-climaticas (tipo de solo, clima e condicdes de crescimento), tratamento
pos-colheita e condi¢des climaticas prevalecentes durante a mesma. Assim, é frequente
a observacdo de diferencas ao nivel do contetdo nutricional entre espécies e variedades
distintas resultando na discrepancia de resultados encontrados na literatura (Batista et
al., 2003; El-Gharras et al., 2006; Rodriguez-Felix e Cantwell, 1998; Stintzing e Carle,
2005). Consequentemente e, para fins de estudos comparativos, é importante garantir a
selecdo de amostras que foram sujeitas as mesmas condi¢des ambientais e que se

encontram no mesmo estadio de maturacéo (Astello-Garcia et al., 2015).

Os cladodios de OFI sdo principalmente constituidos por agua (80-95%)
apresentando também pequenas quantidades de hidratos de carbono (3-7%), fibras (1-
2%) e proteinas (0,5-1%) (Ginestra et al., 2009). A idade dos cladddios influencia
substancialmente o seu valor nutricional e 0 seu contelddo em agua pode variar
dependendo da disponibilidade deste recurso. A constituicdo proteica dos cladddios
varia entre espécies e grau de maturacdo. Cladddios mais novos tendem a apresentar
maior percentagem de hidratos de carbono, proteinas, e agua (Rodrigues-Felix e
Cantwell, 1998). Em contraste, Hernandez-Urbiola et al. (2010) obtiveram resultados
contraditérios afirmando que o perfil proteico dos cladédios de OFI da var. Redonda
nédo sofrem alteragdes significativas em funcdo do grau de maturacdo dos mesmos. Estes
resultados sdo incomuns, uma vez que cladddios mais jovens tendem a apresentar uma
qualidade nutricional superior em relacdo a cladddios maduros (Stintzing e Carle,
2005), facto atribuido ao espessamento da cuticula dos cladddios maduros e ao aumento
da espessura devido a expansao do parénquima que acompanha a expansdo do contetdo
celular (Astello-Garcia et al., 2015).
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O suco extraido dos nopalitos (cladédios jovens) apresenta, geralmente, um pH a
rondar os 4,6 com 0,45% de &cidos titulaveis e 6,9 g/100 g de matéria seca (MS).
(Rodriguez-Felix e Cantwell, 1998; Stintzing e Carle, 2005; El-Safy, 2013).

Os cladodios de Opuntia s@o excelentes fontes de fibra dietética (Astello-Garcia
et al., 2015; Bensadon, S. et al.,, 2010). Esta corresponde a uma combinacdo
heterogénea de substdncias quimicas, atualmente descrita como uma classe de
compostos de origem vegetal constituida sobretudo por polissacaridos e substancias
associadas- tais como polifendis e carotenodides- que quando ingeridos, ndo sofrem
hidrolise, digestdo e absorcdo no intestino delgado, sendo classificados em fibras
soluveis e insoltveis de acordo com a sua capacidade de dissolu¢do em &gua (PNPAS,
2016). Os subprodutos (epiderme, gloguideos e porcBGes de partes comestiveis que
cobrem tanto os cladddios como os frutos) de OFI apresentam um teor total de fibra
dietética superior ao de alimentos dietéticos mais comuns, tais como o feijao, lentilhas,
magcas e laranjas e semelhante ao de materiais considerados ricos em fibra dietética tais
como o bagaco de uva, casca de goiaba ou Fucus vesiculosus (Bensadon, S. et al.,
2010).

A parede celular vegetal é constituida principalmente por celulose, hemicelulose,
pectinas e lenhina em proporcbGes varidveis, dependendo da espécie e fase de
crescimento da planta (McDonald et al., 2011).

A fibra em detergente neutro (NDF) é constituida principalmente por celulose,
hemicelulose e lenhina (McDonald et al., 2011). O teor de NDF em cladodios de OFI
varia entre 19,87% (var. Castello) e 38,52% (var. Montery). Cordova-Torres et al.
(2009), citados por Andrade-Montemayor et al. (2011) determinaram valores de NDF
de 26% para cladodios de OFI.

Os cladodios de OFI apresentam baixa concentracdes de fibra em detergente
acido (ADF), constituida principalmente por lenhina e celulose. Mciteka (2008)
determinou teores de ADF de 13,66% e 17,36% para cladddios de OFI var. Fusicaulis e
var. Castello, respetivamente. Segundo Villegas-Diaz et al. (2008), citados por
Andrade-Montemayor et al. (2011) cladddios jovens e de meia idade de OFI apresentam
um teor de ADF de cerca de 11,8% e 17,8%, respetivamente. Hernandez-Urbiola et al.
(2010) observaram um aumento de 11,00 g para 23,33 g no teor em fibra de claddédios
de OFI var. Redonda de 40 e 135 dias respetivamente.
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Os cladddios de OFI também sdo uma fonte de fenois, incluindo flavonoides,
minerais e outros nutrientes. O potencial beneficio do seu elevado teor em calcio é
discutivel uma vez que tende a encontrar-se sob a forma de cristais de oxalato de calcio,
0 que podera comprometer a sua biodisponibilidade (Ginestra et al., 2009; Séaenz et al.,
2010).

3.2Compostos de baixo peso molecular

3.2.1 Minerais

A constituicdo mineral dos cladodios de Opuntia é influenciada por diversos
fatores variando significativamente, por exemplo, de acordo com a espécie e grau de
maturacdo dos cladddios o que justifica a elevada variabilidade de resultados
encontrados na literatura (Stintzing e Carle, 2005). Os principais minerais que 0s
constituem séo o potéssio, célcio, fésforo, magnésio e o sédio, sendo o potéssio e o
calcio os que se encontram em maior concentracdo (Astello-Garcia et al., 2015; Batista
et al., 2003; El-Safy, 2013; Hernandez-Urbiola et al., 2010). Foram reportados teores de
50 mg/100 g peso seco de potassio e 18-57 e 11-17 mg/100 g peso seco para o célcio e
magnésio respetivamente. O ambiente seco e a elevada concentragdo de compostos de
calcio presentes no solo induzem a acumulagdo de célcio nos cladédios (Batista et al.,
2003).

O célcio encontra-se sobretudo sobre a forma de cristais de oxalato de célcio
distribuidos por todos os tecidos (Ginestra et al., 2009). O célcio tem um papel
importante no processo de retencdo de agua e controlo da pressdo osmética nas células
vegetais (Ginestra et al., 2009). A existéncia do célcio sob a forma de cristais de oxalato
pode comprometer a sua biodisponibilidade (Saenz et al., 2010; McConn e Nakata,
2004). Alguns autores sugerem que com 0 aumento do grau de maturacdo dos
cladddios, o teor em oxalato de célcio diminui e aumenta o teor em célcio favorecendo a
sua biodisponibilidade (Rodriguez-Garcia et al., 2007). Por outro lado, outros autores
sugerem - baseados em estudos sobre a biodisponibilidade de sais de calcio- que mesmo

sobre a forma de oxalato, o célcio consegue ser absorvido (Saenz et al., 2010).
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3.2.2 AcUcares

O teor em agUcares redutores em cladddios de Opuntia situa-se entre 0,64 e
0,88 g/100 g peso seco variando consoante o grau de desenvolvimento dos cladodios e
também entre espécies (Rodrigues-Felix e Cantwell, 1998). A glucose e a arabinose sdo
0s principais acUcares detetados, verificando-se que a medida que os cladodios
envelhecem a concentracdo de glucose diminui e que o teor em arabinose aumenta
(Figueroa-Pérez et al., 2016). Noutros estudos, a arabinose e a xilose sdo apontados
como os principais agucares constituintes da mucilagem de OFI (Medina-Torres et al.,
2000).

O teor em hidratos de carbono nas plantas depende dos fendmenos de
fotossintese e respiracdo e, por isso, sdo influenciados por fatores como o crescimento e

desenvolvimento da planta (Figueroa-Pérez et al., 2016; Fulkerson e Donaghy, 2001).

Os polissacaridos extraidos de plantas sdo uma interessante fonte de aditivos
para diversas industrias, em particular para a alimentar (Medina-Torres et al., 2000).

3.2.3 Acidos organicos

Os cladddios de OFI séo ricos em diferentes &cidos tais como: oxalico, malico,
citrico, maldnico, sucinico, tartarico e piscidico (El safy, 2013; Meraz-Maldonado et al.,
2012). As estruturas quimicas dos &cidos piscidico, eucomico, citrico e malico sdo

representadas na figura 3.1. (El safy, 2013; Meraz-Maldonado et al., 2012).

Foram reportados teores de cerca de 36 mg e 178 mg/100 g de peso fresco de
acido malico e citrico, respetivamente, nos cladodios de OFI (Stintzing e Carle, 2005;
Teles et al.,, 1994). Foram detetadas concentracGes vestigiais de acido tartarico e
succinico, assim como a presenca de &cido piscidico e forbico, estes apenas existentes
em plantas que apresentam o metabolismo &cido das Crassulaceas (MAC) (Stintzing e
Carle, 2005). A idade dos cladddios influencia o teor em acidos, verificando-se que o
teor em &cido piscidico aumenta e o teor de acido férbico diminui com o aumento da
idade dos cladddios (Stintzing e Carle, 2005; Teles et al., 1994). Observou-se também
que acidos, tais como, o acido malonico, laurico e tartarico sdo preferencialmente

detetados em cladddios mais jovens assim como o teor em acido glicolico (25-44%),
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trednico (41-52%) e citrico (65-82%) € superior em cladodios jovens e de meia-idade

(Figueroa-Pérez et al., 2016).

HO
HO HO° =0
HO | = /
OH HO
OH HO ™~ )
g 0 OH
Acido piscidico Acido eucomico
O
O OH O
HO
OH HO OH
O OH 07 “OH
Acido mélico Acido citrico

Figura 3.1- Estrutura quimica dos acidos piscidico, eucémico,
malico e citrico, presentes nos cladédios de OFI.

3.2.4 Aminoacidos

Foram identificados 17 diferentes aminoacidos presentes em cladodios de
Opuntia, nove dos quais sdo considerados essenciais. A glutamina € o principal
aminoacido detetado, seguida da leucina, lisina, valina, arginina, fenilalanina e
isoleucina. A concentracdo de cada aminoacido depende do grau de maturacdo dos
cladddios. Cladédios menos maduros (mais jovens) tendem a ser melhores fontes de
aminoacidos, uma vez que, por exemplo, a concentracdo dos aminoacidos treonina e
isoleucina diminui com o aumento do grau de maturacdo dos cladddios (Hernandez-
Urbiola et al., 2010).

Taxas metabolicas mais elevadas durante estadios de maturagdo mais precoces e
o0 transporte de azoto dos tecidos maduros para 0s mais jovens ajudam a explicar esta
variabilidade no conteudo nutricional entre diferentes estadios de maturagdo (Figueroa-
Pérez et al., 2016).
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Em contraste, a glicina seguida pela arginina e serina foram os principais

aminoacidos detetados num outro estudo (El-Safy, 2013).

Num outro estudo, Briickner e Westhauser (2003), considerando tanto L- como
D- enantiomeros, detetaram 18 L-aminoacidos assim como os D- enantiomeros de
asparagina, acido asparaginico, glutamina, acido glutdmico e serina. A tabela 3.1

resume 0s amino&cidos que tém detetados nos cladddios de OFI.

Tabela 3.1- L-aminoécidos livres em cladddios de OFI.
Adaptado de Stintzing e Carle, 2005.

mg/100 g mg/100 g
peso fresco peso fresco
Alanina 0,6 Lisina 2,5
Arginina 2,4 Metionina 1,4
Asparagina 1,5 Fenilalanina 1,7
Aspartato 2,1 Serina 3,2
Glﬁféi:noico 2,6 Treonina 2,0
Glutamina 17,3 Tirosina 0,7
Glicina 0,5 Triptofano 0,5
Histidina 2,0 Valina 3,7
Isoleucina 1,9 Leucina 1,3
3.2.5 Lipidos

Analises cromatogréaficas revelaram que o acido palmitico, oleico, linoleico e
linolénico correspondem a 13,87, 11,16, 34,87 e 32,83% do teor total de acidos gordos.
Estes quatro éacidos gordos representam mais de 90% do total de &cidos gordos,
correspondendo, os &cidos linoleico e linolénico a 67,7% (EI- Mostafa et al., 2014).

Num outro estudo, El-Safy (2013) determinou a composicéo lipidica de farinhas
de cladddios de OFI e identificou o &cido oleico como acido gordo dominante (28,05%)
seguido pelo linoleico (18,90%) e palmitico (16,23%). Verificou, também, a presenca
de baixa concentracdes de acido miristico e araquidico. A razdo &cidos gordos
insaturados / saturados foi de 1,814 (Tabela 3.2).
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Tabela 3.2- Composicao lipidica em acidos gordos (%) de farinhas de cladédios de OFI.
Adaptado de El-safy, 2013.

Acidos Gordos | Simbolo (%) Acidos Gordos

Céaprico C10:0 0,105 Tetradecanoico Cl4:1 0,210
Undecanoico C11:0 0,071 Pentadecandico Ci15:1 0,350
Laurico C12:0 0,713 Palmitoleico Cl6:1 0,166
Tridecandico C13:0 0,478 Oleico C18:1 28,053
Miristico C14:0 1,458 Erucico c22:1 3,960
Pentadecandico | C15:0 0,602 Mon?tsc‘ftgjl)r ados - 32,739
Palmitico C16:0 16,231 Linoleico C18:2 18,902
Heptadecandico C17:0 0,366 Linolénico C18:3 0,586
Estearico C18:0 4,673 Eicosatriendico C20:303 1,439
Araquidénico C20:0 1,286 Docosahexaenoico C22:6 4,775
- C21:0 0,172 Po"rgg:;';ados - 25,702
Beénico C22:0 0,481 Saturados - 32,213

- C23:.0 1,697 Insaturados - 58,441
Lignocérico C24:0 3,880 Ratio (Ins/sat) - 1,814
Saturado (total) - 32,213 Outros - 9,346

3.2.6 Sponinas e fitoesterdis

Figueroa-Pérez et al. (2016) verificaram que a concentracdo de fitoesterdis e
saponinas diminui com a idade dos cladddios, apresentando, cladddios de meia-idade, 7
e 30% mais saponinas e 27 e 44% mais fitoesterdis do que cladodios jovens e velhos,
respetivamente. A diminuicdo do teor de fitoesterdis com o aumento da idade dos
cladddios parece relacionar-se com o facto de serem convertidos em hormonas
esteroides e vitaminas que regulam o crescimento e desenvolvimento de tecidos

imaturos nas plantas.

Os fitoesterois identificados foram o f-sitosterol, A7-stigmasterol e o
stigmastanol. Cladddios de meia-idade apresentaram um teor em [-sitosterol superior
(32 e 66% respetivamente) quando comparados com cladddios jovens e mais maduros.

E de notar que, segundo os autores, este foi o primeiro estudo (até a altura de
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publicacéo) a conseguir identificar campestanol em cladodios de OFI (Figueroa-Pérez et
al., 2016).

3.2.7 Vitaminas, carotenoides e clorofilas

Os cladddios jovens de OFI apresentam um teor moderado em vitamina C
quando comparados a outras plantas. Estudos revelam que o teor total em &cido
ascorbico (inclui acido L-ascorbico e desidroascorbico) por 100 g peso fresco pode
chegar até aos 22 mg. Quanto ao B-caroteno as concentragdes podem variar entre 11,3 e
53,5 ug por 100 g peso fresco, 0,14 mg por 100 g peso fresco de tiamina, 0,6 mg de
riboflavina por 100 g peso fresco e 0,46 mg por 100 g peso fresco de niacina (Tabela
3.3). (Meraz-Maldonado et al., 2012; Rodriguez-Felix e Villegas-Ochoa, 1997;
Stintzing e Carle, 2005).

Tabela 3.3- Contetido vitaminico de cladddios de Opuntia ficus-indica. Adaptado de Stintzing e

Carle, 2005.
Total de vitamina C 7-22 mg
Niacina 0,46 mg
Riboflavina 0,60 mg
Tiamina 0,14 mg
p-Caroteno 11,3-53,5 g

O teor em carotenos em frutas e vegetais pode ser considerado importante
devido a sua atividade antioxidante e pelo facto destes pigmentos serem precursores da
vitamina A. Os carotenoides nos cladddios de OFI sdo diversos e sdo compostos por -
caroteno (36%), luteina (46%) e criptoxantina (18%) (Betencourt-Dominguez et al.,
2006; Maki-Diaz et al.,, 2015). Os carotenoides (p-caroteno, luteina, licopeno e
zeaxantina) com pelo menos onze ligagdes duplas conjugadas sdo cinco vezes mais

efetivos que os retindides e antioxidantes (Betencourt-Dominguez et al., 2006).

O teor total de clororfila presente nos cladddios ronda os 12,5 mg/100 g peso

fresco, correspondendo 9,5 mg a clorofila a e 3,0 mg a clorofila b (Guevara et al., 2003;
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Stintzing e Carle, 2005). Meraz-Maldonado et al. (2012), estudando cladodios de OFI
var. Atlixco de trés tamanhos diferentes observaram que o teor em clorofilas sofria
variagcfes consoante o tamanho dos cladddios e o tempo de armazenamento. Registaram
um teor em clorofila total de 5,92-11,23 mg/100 g polpa e também constataram que
independentemente do tamanho dos cladodios, o teor em clorofila b foi sempre superior
ao de clorofila a. Esta observacdo nao é consensual existindo resultados contraditorios
na literatura (Guevara et al., 2003; Maki-Diaz et al., 2015). Os teores em clorofila total,
a e b parecem depender dos tamanhos dos cladodios, relacionando-se com o estado de
desenvolvimento dos cloroplastos (Meraz-Maldonado et al., 2012). A clorofila b é
sintetizada a partir da clorofila a e atua capturando a energia luminosa e transferindo-a
para a clorofila a. Assim a acumulacdo excessiva de clorofila b torna a planta vulnerével
aos danos solares, uma vez que a flutuacéo na razdo de clorofila a/b vai interferir com a
captura eficiente de energia luminosa e taxa de transporte fotossintético de eletrGes o
que, por sua vez, ird interferir com a fixacdo de carbono, sintese de polissacarideos e

acumulacdo de matéria seca (Maki-Diaz et al., 2015).

3.2.8 Compostos fenolicos

As plantas sdo ricas em compostos fendlicos, mais de 4 000 compostos fendlicos
foram identificados em plantas vasculares, variando a sua composicéo e teor em funcgéo
de diversos fatores, tais como ambientais e genéticos (Cook e Samman, 1996; Repo-
Carrasco-Valencia, 2010). Os compostos fendlicos, ou polifendis, pertencem a uma
familia de moléculas organicas amplamente distribuidas no reino vegetal (Bravo, 1998).
Sdo produtos resultantes do metabolismo secundario das plantas que atuam como
reguladores fisiologicos (Ginestra et al., 2009; Repo-Carrasco-Valencia, 2010). Apesar
das suas vias metabdlicas serem complexas sdo originados a partir de duas principais
vias biossintéticas: a via do acido chiquimico e do acetato (Bravo, 1998). Os compostos
fenolicos naturais podem variar desde moléculas simples, tais como os acidos fenolicos,
até compostos altamente polimerizados, tais como 0s taninos. Entre 0s compostos
fendlicos de baixo peso molecular mais comuns e importantes encontram-se 0S

derivados fenodlicos simples e os flavonoides (Bravo, 1998).

Rodriguez-Felix (2002) determinou um teor fenodlico total em cladodios de OFI
de 8-9 mg/100 g peso fresco. Em cladddios de OFI var. Saboten, Lee et al. (2002)
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obtiveram um teor fendlico total de 3,7 mg/g nas amostras de cladodios congelados
antes da extracdo com etanol e um teor fenodlico total de 180,3 mg/g nos extratos
etandlicos. Santos-Zea et al. (2011) determinaram concentracfes de 318,11 + 34,18 mg
de GAE/g (gallic acid equivalent) em farinha de cladodios de OFI var. Jalapa e de 593,1
+ 36,4 mg de GAE/g em farinha de cladddios de OFI var. Vilanueva.

Foram detetados vestigios de acido eucomico e de dois ésteres fendlicos
identificados como n-butileucomato e metileucomato (Stintzing e Carle, 2005). Ginestra
et al. (2009) identificaram o &cido piscidico como o principal constituinte do teor total
de acidos fendlicos, sendo ainda detetadas concentracbes vestigiais de p-
hidroxibenzaldeido, de &cido p-cumérico e de &cido trans-ferdlico e de acido cis-

cumarico.

Figueroa-Pérez et al. (2016) ao analisar amostras de cladodios de OFI var. Milpa
Alta em diferentes estadios de maturacdo observaram que o teor em polifendis e
flavonoides era superior em cladodios de meia-idade (20 dias), contendo estes, 13 e
40% mais polifendis e 33 e 41% mais flavonoides do que cladddios jovens (12 dias e 40
+ 10 g) e velhos (30 dias), respetivamente. Foram também identificados quinze acidos
fenolicos e treze flavonoides e observaram que cladodios mais jovens e de meia-idade
apresentavam uma concentracdo superior em acido p-hidroxibenzéico (42%), acido p-
cumarico (50%), acido ferulico (17%), rutina (33%), narcisina (31%) e nicotiflorina

(37%) do que cladddios mais velhos.

Num outro estudo, ao analisar-se a composi¢do aproximada e caracterizacao de
acidos fendlicos e flavonoides de duas amostras comerciais e oito selvagens de
cladddios de OFl, identificou-se seis acidos fendlicos (os acidos galhico, cumarico, 3,4-
dihidroxibenzéico, 4-hidroxibenzoico, ferulico e salicilico) e cinco flavonoides (isso-
quercetina, isoramnetina-3-O-glucoésido, nicotiflorina, rutina e narcisina). (Guevara-
Figueroa et al., 2010)

Polifendis tais como o &cido clorogénico, acido protocatecoico, &cido sinapico,
acido rosmarinico, acido elagico, procianidinas B1 e B2, galhato de galhocatequina,
galhato de epicatequina e epicatequina apenas foram detetados em cladddios jovens e de

meia-idade (Figueroa-Pérez et al., 2016)
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Cladddios mais jovens apresentavam um teor superior em taninos condensados e
hidrolisaveis (25-63% e 17-31%, respetivamente) do que em compara¢do com 0S mais

velhos (Figueroa-Pérez et al., 2016).

A composicdo, concentracdo e perfil fendlico em plantas é extremamente
variavel. Fatores como a idade dos cladddios, condi¢cGes ambientais e fatores genéticos

contribuem para a variabilidade de resultados (Astello-Garcia et al., 2015).

Os flavonoides séo classificados de acordo com a sua estrutura quimica (Cook e
Samman, 2016; Repo-Carrasco-Valencia et al., 2010). Estruturalmente, os flavonoides
sdo compostos por dois anéis aromaticos (A e B), ligados por uma ponte de trés atomos
de carbono que formam o anel heterociclico oxigenado (C)- estrutura representada na
Figura 3.2 (Bravo, 1998). Biogeneticamente, o anel A normalmente deriva de uma
molécula de resorcinol ou floroglucinol sintetizada através da via do acetato, enquanto

que o anel B ¢ originado a partir da via do chiquimato (Bravo, 1998).

Figura 3.2 — Esquema representativo da estrutura geral dos flavonoides.

Os flavonoides podem ocorrer na sua forma livre (agliconas), ligados a agucares
(glicosideos/heterdsidos) ou também sob a forma de derivados metilados (Lakhanpal e
Rai, 2007). Dos 2000 flavonoides atualmente conhecidos, apenas cerca de 500

encontra-se sob a forma livre (Pereira e Cardoso, 2012).

A posicdo do substintuinte benzénico na posicao 3, em vez da posicdo 2, divide
a classe de flavonoide em isoflavonoides. Conforme o estado de oxidacdo da cadeia
heterociclica do pirano, tém-se diferentes classes de flavonoides (Pereira e Cardoso,
2012): as flavonas, os flavondis, as flavononas (Cunha, Silva e Roque, 2003), as
antocianinas e os isoflavonoides, com multiplos efeitos bioldégicos nomeadamente

atividade antioxidante, anti-inflamatéria e anti-tumoral (Pereira e Cardoso, 2012).
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Todos os flavonoides apresentam na sua estrutura o 2-fenil-cromano ligado a, pelo
menos, trés hidroxilos fenolicos, um deles, ligado a uma ose, quando sob a forma
heterosidica (Cunha, Silva e Roque, 2003).

A quercetina (figura 3.3), a isoramnetina (figura 3.4) e o campferol (figura 3.5),
tanto sob a forma de agliconas ou glicosideos, sdo os principais flavonoides encontrados
nos cladodios de OFI. A isoramnetina é o flavonoide mais abundante e € aquele que
apresenta a mais ampla variedade de derivados glicosideos (Santos-Zea, Gutiérrez-
Uribe e Serna-Saldivar, 2011).

Figura 3.3- Estrutura quimica da Figura 3.4- Estrutura quimica da
guercetina. isoramnetina.

HO O HO

Figura 3.5- Estrutura quimica do campferol. Figura 3.6- Estrutura quimica da aromadendrina
(dihidrocampferol).

Recentemente foram identificados em amostras de cladodios e frutos de OFI var.

Saboten oito flavonoides, correspondentes ao campferol, quercetina, aromadendrina
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(dihidrocaempferol) (figura 3.6), taxifolina, isoramnetina, narcisina, campferol 3-metil

éter e quercetina 3-metil éter e dois terpendides (Lee et al., 2003).

Ginestra et al. (2009) identificaram a isoramnetina-glucosil-ramnosil-
ramnosido, e uma mistura de dois flavonoides, a isoramnetina- glucosil- ramnosil-
(xilésido ou arabinosido) e um segundo isémero como os principais flavonoides
presentes nos cladodios de OFI. Isoramnetina foi identificada como o principal
flavonoide, seguida de baixas concentragdes de campferol e quercetina.

Num estudo de Saleem et al. (2006) foram identificados num extrato metandlico
de cladddios de OFI var. Saboten, extraidos com butanol dois compostos denominados
como Opuntisido A (Figura 3.7) e B (Figura 3.8), juntamente com mais 15 compostos
entre os quais se identificaram a quercetina, campferol, quercetina 3-O-metiléter,
isoramnetina  3-O-glucosido, 2,3-dihidrocampferol, 2,3-dihidroquercetina, &cido
cumarico, acido ferualico, campferol 7-O-glucoésido, isoramnetina 3-O-neohesperidosido,
iIsoramnetina 3-O-rutinosil-4'-O-B-D-glucosido, iIsoramnetina 3-0-(2,6-
diramnosil)glucésido, zatarosido-A, n-butil- B-D-fructopirandsido, e o acido 4-O-

glucosil-mapico

HO N9 o HO\HO
HO o
OH ™0
OH™~q
N SN
OH
o) o OH
Figura 3.7- Opuntisido A. Figura 3.8- Opuntisido B.
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3.3 Compostos de elevado peso molecular

O conteddo em matéria seca depende de diversos fatores, podendo variar
dependendo da espécie de Opuntia spp. Segundo Esminger et al. (1990), citados por
Fuentes-Rodriguez (1997) os cladodios de OFI apresentam um teor em MS de cerca de
11,3%. Rodrigues et al. (2016) num estudo de cinco diferentes ecétipos de OFI
crescendo nas regides Centro e Sul de Portugal reportaram valores médios de MS de
13,75% + 1,24 e Andrade-Montemayor et al. (2011) reportaram teores de MS de 8-
15%. As diferencas de resultados podem ser explicados por variagdes na idade, altura da

colheita e genotipo dos cladddios analisados.

O aspeto viscoso dos caules e folhas de Opuntia deve-se a presenca de um
complexo heteropolissacarideo fibroso altamente ramificado (Stintzing, Schieber e
Carle, 2001). As pectinas fazem parte duma familia de substancias constituintes
estruturais das paredes celulares primarias e regides intercelulares das plantas superiores
onde funcionam como agentes hidratantes e coesivos. Duas distintas fracOes
macromoleculares sdo identificadas nos cladodios de Opuntia: a mucilagem, que nao
gelifica na presenca de calcio e uma fracdo gelificante sensivel ao célcio (pectina).
Apesar de ambos 0s compostos apresentarem semelhangas no seu perfil de agucares
constituintes, a pectina apresenta um conteido superior em &cidos poligalacturénicos
lineares. Esta diferenca resulta em variacbes ao nivel das suas propriedades fisico-
quimicas e funcionais que tornam a sua utilizacdo potencialmente Gtil em diversas areas
(biotecnologia, medicina, industria alimentar, entre outras). (Cardenas, Goycoolea e
Rinaudo, 2008; Goycoolea e Cardenas, 2003; Stintzing, Schieber e Carle, 2001)

O principal componente das pectinas é uma cadeia linear central composta por
residuos de &cido D-galacturonico ligados por ligagdes (1—4) parcialmente
esterificadas e ocasionalmente interrompidas pela presenca de ramnose, apresentando
também, cadeias laterais esterificadas com galactose, arabinose, xilose e frutose (Bayar,

Kriaa e Kammoun, 2016; Cardenas, Goycoolea e Rinaudo, 2008; Ribeiro et al., 2010).

Apesar da variabilidade de resultados reportados relativos a percentagem dos
diferentes constituintes entre as espécies de Opuntia determinou-se que, na mucilagem
de OFlI, a razdo molar de arabinose e xilose € de 2:1 e a ramnose e o acido galacturonico

encontram-se em concentragbes equimolares (1:1). Esta composicdo da mucilagem
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sugere forte semelhanca com as pectinas, apesar destas, apresentarem um menor teor em

acido galacturonico (Stintzing, Schieber e Carle, 2001).

Os principais agUcares constituintes da mucilagem de cladddios de OFI séo a L-
arabinose, D-galactose, D-xilose, &cidos urdnicos, D-glucose e L-ramnose em
proporcOes variaveis (Sdenz, Sepulveda e Matsuhiro, 2004). Ginestra et al. (2009)
identificaram a glucose (41%) e o &cido galacturonico (24%) como 0s principais
constituintes da mucilagem, seguidos de pequenas quantidades de arabinose (13%),
galactose (9%), manose (1,62%), xilose e ramnose e de vestigios de fucose. Por sua vez,
Rodriguez-Gonzélez et al. (2014), ao estudarem a composi¢cdo da mucilagem de seis
espécies de Opuntia recolhidas na area de Morelia (México), determinaram que a
mucilagem de OFI era composta por 35,36% de L-arabinose, 27,26% de D-galactose,
16,32% D-xilose, 5,18% de D-glucose, 1,93% de L-ramnose e 13,91% de éacidos
urénicos. Outros estudos indicam que a mucilagem de OFI é composta por 24,60-42%
de arabinose, 21,00-40,1% de galactose, 8,00-12,7% de acido galacturonico, 7,00-
13,1% de ramnose e 22,00-22,2% de xilose (Sdenz, Sepulveda e Matsuhiro, 2004). A
influéncia de fatores edéaficos é apontada como possivel razdo para a variabilidade de

resultados encontrados na literatura (Zhao et al., 2007).
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4. Propriedades e aplicactes bioldgicas dos cladodios
de Opuntia ficus-indica

4.1 Acgao antioxidante

Atualmente parece verificar-se uma tendéncia global na procura de fitoquimicos
provenientes de fontes naturais, tais como, vegetais, frutas, oleaginosas e plantas com o

objetivo de explorar as suas capacidades antioxidantes e funcionais (Lee et al., 2002).

Os efeitos benéficos dos antioxidantes, associados ao consumo de frutas e
vegetais, sdo maioritariamente atribuidos a presenca de B-caroteno, acido ascérbico e
constituintes fenolicos (flavonoides) nos alimentos (Heim, Tagliaferro e Bobilya, 2002).
Uma vez no plasma, os flavonoides tém a capacidade de elevar os niveis redox e
antioxidante sendo considerados constituintes biologicamente ativos em plantas

medicinais (Ishige, Schubert e Sagara, 2001).

Espécies reativas de oxigénio (ROS: do inglés reactive oxygen species) sao
responsaveis pela oxidacdo de proteinas celulares, &cidos nucleicos e lipidos,
contribuindo para o envelhecimento celular, mutagénese, carcinogénese, doencas
cardiovasculares e cardiacas, alteracdes no DNA e oxidacdo das lipoproteinas de baixa-
densidade (LDL) (Heim, Tagliaferro e Bobilya, 2002). O termo ROS, para além das
espécies de oxigénio, também abrange espécies reativas de azoto (RNS: do inglés
reactive nitrogen species) e espécies radicalares formadas na presenca de metais de
transicdo (Valko et al., 2007).

As alteracGes celulares resultantes dos danos provocados por ROS estdo
relacionadas com vérias patologias e/ou complicacfes, tais como a obesidade,
aterosclerose, diabetes, cancro, doengas neurodegenerativas, cirrose € ao processo de

envelhecimento (Avila-Nava et al., 2014).

Os principais efeitos benéficos para a satde dos flavonoides sdo atribuidos a sua
atividade antioxidante determinada pela capacidade em doar &tomos de hidrogénio e/ou
eletrdes, neutralizado ou estabilizando as espécies radicalares, na ativagdo de enzimas

antioxidantes, na reducéo de radicais a-tocoferol, na inibicdo de oxidases e interferéncia
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em reacOes de catalise metalica, complexando com i6es metalicos (Heim, Tagliaferro e
Bobilya, 2002).

Os cladodios de OFI sdo ricos em fitoquimicos tais como os polifendis,
incluindo flavonoides e &cido ascorbico (vitamina C). O potencial antioxidante do
extrato de cladddios de OFI, foi examinado in vitro e expresso segundo a capacidade de
inibicdo de ROS: "OH (hidroxilo), H20. (peroxido de hidrogénio), ONOO"
(peroxinitrilo), O™ (superdxido) e &cido hipocloroso (HOCI). Os resultados da
atividade antioxidante dos extratos hidrolisado e ndo hidrolisado, avaliados com recurso
ao método de DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazilo), mostraram que ambos exibiam
atividade antioxidante dependente da concentragdo do extrato. No entanto, verificou-se
que a hidrolise in vitro do extrato aumentou a sua atividade antioxidante e concentracdo
de polifendis totais. O extrato hidrolisado mostrou capacidade em inibir radicais
hidroxilo, peréxido de hidrogénio, o anido peroxinitrilo, o anido radical superoxido e o
acido hipocloroso. A hidrélise &cida permite a libertacdo dos polifendis ligados ou
associados com fibras sollveis sob a forma de glicosidos (Avila-Nava et al., 2014). Os
polifendis glicosilados apresentam menor capacidade em doar eletrbes para a
estabilizacdo de espécies radicalares e, portanto, sao menos efetivos como antioxidantes
do que as suas agliconas correspondentes (Avila-Nava et al., 2014; Williams, Spencer e
Rice-Evans, 2004).

Foram identificados com recurso a HPLC (Cromatografia liquida de alta
eficiéncia, do inglés: high performance liquid chromatography) e espectrometria de
massa os flavonoides quercetina, isoramnetina e campferol e a vitamina C (Avila-Nava
et al., 2014). A atividade antioxidante dos polifendis depende das suas caracteristicas
estruturais, tais como, a presenca do grupo catecol no anel B e A capazes de doar
atomos de hidrogénio e estabilizar espécies radicalares, a presenca da insaturacdo
C> = C3 conjugada com a fungédo cetona no anel C e a presenca de grupos funcionais
capazes de ligar ides metalicos (Fe*" e Cu®") (figura 4.1) (Amic et al., 2003; Heim,

Tagliaferro e Bobilya, 2002; Williams, Spencer e Rice-Evans, 2004).
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Figura 4.1- Caracteristicas estruturais mais relevantes
para a atividade antioxidante dos flavonoides (Amic et al.,
2003).

A atividade antioxidante dos cladodios de OFI foi comparada com a de outros
alimentos e a seguinte ordem foi observada: café> alho> cladddios de OFI> ameixa>
sementes de chia (Figura 4.2). Estudos in vivo mostraram que o consumo de 300 g/dia
de cladddios de OFI var. Milpa Alta durante trés dias resultaram num aumento de 20%
da atividade antioxidante no plasma e de 5% no sangue, em individuos saudaveis
(Avila-Nava et al., 2014).
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Figura 4.2- Atividade antioxidante de diferentes alimentos determinada pelo método
ORAC (do inglés oxygen radical absorbance capacity). Os resultados sdo expressos
em equivalentes Trolox. Os dados sdo apresentados como média + EPM (erro
padrdo da média), n=3. **p<0.001, ***p<0.0001 vs. nopalitos. Adaptado de Avila-
Nava et al. (2014).
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Lee et al. (2002) estudaram as propriedades antioxidantes de cladddios de OFI
var. Saboten (OFS) e propuseram-se a identificar os componentes ativos e mecanismos
responsaveis pela sua agdo antioxidante. Os resultados revelaram que o0s extratos
etanolicos de OFS exibiam uma poderosa acao antioxidante, sendo poderosos inibidores
de radicais hidroxilo, inibindo fortemente a degradacdo da deoxirribose induzida por
radicais hidroxilo tanto em ensaios especificos como néo especificos (figura 4.3). Esta
acao resultava em especial da capacidade em capturar iGes de ferro em vez de capturar
diretamente os radicais hidroxilo. A atividade antioxidante dos extratos foi confirmada
em ensaios com radicais DPPH. Observou-se também, que a capacidade em reduzir
complexos de Fe**-EDTA- que representa a sua capacidade em estimular a geragdo de
radicais hidroxilo- apenas se observava quando eram adicionadas baixas concentragoes
de extrato. Concentracdes relativamente elevadas de extratos de OFS ndo apresentavam
atividade. Estes resultados sugerem que a atividade pro-oxidante dos extratos de OFS €
fortemente compensada pelo seu potencial antioxidante. Para além disso, foi observado
que os extratos de OFS exibiam atividade antiproliferativa, por regulacdo do
crescimento celular.
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Figura 4.3- Capacidade de inibicdo de radicais livres dos extratos
etandlicos de OFS determinados utilizando o ensaio de DPPH. A

.....

de radicais DPPH é expressa em % de inibicdo. As concentracdes
testadas variam de 1 a 40 pg/mL. Adaptado de Lee et al. (2002).

Ensaios DPPH demonstraram que flavonoides 4’-hidroxi-substituidos, tais como

o campferol, exibiam menor capacidade em sequestrar radicais DPPH do que os seus
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derivados 3’,4’-dihidroxi-susbstituidos, tais como a quercetina. A substituicdo nas
posicdes 3’ e 7’ também se provaram essenciais para a atividade antioxidante. Em
contraste, em ensaios de captacdo de radical superoxido, os compostos 4’-hidroxi-
substituidos apresentavam maior poténcia do que compostos 3’,4’-dihidroxi-
substituidos (quercetina) e observava-se que a sua atividade podia ser potenciada por

substituintes 3-metoxilo, tais como, a 3-O-metilquercetina (Qiu et al., 2002).

Tal como referido anteriormente, a capacidade antioxidante dos flavonoides
depende fortemente da sua estrutura, desempenhando o grupo catecol com 0s grupos
hidroxilo nas posi¢oes 3” ¢ 4’, no anel B, um importante papel na estabilizacdo das
espécies radicalares. Esta estabilizacdo depende da interacdo que se gera entre 0 grupo
hidroxilo e o radical de oxigénio (figura 4.4) (Musialik et al., 2009). Por outro lado, esta
provado que grupos hidroxilo nas posi¢cdes 5 e 7 ndo exercem uma ac¢ao antioxidante tdo

potente quanto os das posicoes 3’ ¢ 4’.

Onde R=H ou OH
X'=ROS

Figura 4.4 - Mecanismo de estabilizacdo de radicais pelo grupo catecol.

Adicionalmente, a ligacdo dupla C=C no anel C conjugada com o grupo 4-0xo
exerce um papel fundamental ao permitir a deslocalizacdo da densidade eletronica,
contribuindo para a estabilizacdo dos radicais resultantes -figura 4.5 (Musialik et
al.,2009; Rice-Evens, Miller e Paganga, 1996; Barros, 2012).
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Figura 4.5 - Estabilizacéo dos radicais fenoxilo.

Noutro estudo, verificou-se que compostos

tais como a quercetina, (+)-

dihidroquercetina (figura 4.6) e quercetina-3-metileter (figura 4.7), presentes tanto em

frutos como em cladddios de OFS, eram capazes de proteger células neuronais contra

danos oxidativos induzidos por H2O> e xantina (X)/xa

estimado de 4-5 pg/mL. No entanto, concentracdes

ntina oxidase (XO), com um ICsxp

de 30 pg/mL ou superiores ndo

demonstraram efeito protetor, sugerindo citotoxicidade intrinseca ou atividade pro-

oxidante, nestas concentracdes. O efeito pro-oxid

ante que se verificou, quando

utilizadas concentraces elevadas de quercetina, podera dever-se a presenca de ides

metalicos e formacdo de espécies reativas de oxigénio ou depender do nivel redox do

ambiente bioldgico (Dok-Go et al., 2003).

OH
HO 0 HO
i = OH
7N 0
OH O

Figura 4.6- Estrutura quimica da (+)-
dihidroquercetina.

Verificou-se que a capacidade de inibicdo de d

= ‘ OH
O‘ S OH
OMe

OH O

Figura 4.7- Estrutura quimica da
quercetina 3-metil éter.

anos oxidativos por parte da (+)-

dihidroquercetina era dose dependente e que esta apresentava uma atividade
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antioxidante menos potente do que a da quercetina. Em contraste, a quercetina 3-metil
éter exibiu a mais potente e dramatica capacidade de inibicdo de danos oxidativos
induzidos por H2O2 e X/XO, com valores de ICso de 0.6 e 0.7 pg/mL, respetivamente.
Todos os trés principios ativos exibiram elevada capacidade em inibir a peroxidagédo
lipidica e eficacia na captura de radicais livres DPPH. A quercetina e quercetina 3-metil
éter demonstraram inibir a atividade XO in vitro, com valores de 1Cso de 10,67 e 42,01
pg/mL, respetivamente (Dok-Go et al., 2003).

Segundo estes resultados, a quercetina 3-metil éter provou ser mais eficaz do que
a quercetina ou a (+)-dihidroquercetina, realcando, mais uma vez, a importancia da
presenca da dupla ligacdo na posigéo 2 e 3 e a metilagdo na posicao 3 (Stintzing e Carle,
2005).

Cho et al. (2007) avaliaram os efeitos da fracdo butandlica, preparada a partir de
50% do extrato etandlico de cladodios de OFS, sobre danos neuronais induzidos por
stress oxidativo, excitotoxinas e B-amiloide (Ag) em culturas primarias de células
corticais de ratinhos. Observaram que a fracdo butandlica exercia uma forte acédo
inibitoria sobre os danos oxidativos induzidos por H2O2 ou X/XO e atividade inibitdria

do dano excitotoxico induzido por glutamato, N-metil-D-aspartato (NMDA) ou cianato.

O L-glutamato é o principal aminoacido neurotransmissor excitatério no SNC
dos mamiferos. Segundo a literatura, a libertacdo excessiva de glutamato €
frequentemente indicada como principal causa para o dano neuronal associado a varias
patologias neuroldgicas. A estimulacdo excessiva dos recetores glutamatérgicos
desencadeia mecanismos neurotdxicos, incluindo a producdo de espécies reativas de
oxigénio, resultando eventualmente em morte celular por oxidacdo dos componentes
celulares (Cho et al., 2007).

Neste estudo, os autores, observaram que a toxicidade induzida por NMDA era

inibida, de forma mais dramética, com valores de 1Cso de 50.6 pg/mL (Cho et al., 2007).

Estes resultados indicam que a fracdo butandlica preparada a partir de extratos
de cladddios de OFS exibem uma potente atividade antioxidante e efeitos
neuroprotetores através de uma série de mecanismos, implicando a sua potencial
utilizagdo para prevencédo ou tratamento de patologias neurodegenerativas associadas ao

stress oxidativo, péptidos AP e excitotoxicidade (Cho et al., 2007).
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Lee et al. (2003) patentearam a utilizacdo de extratos de OFI e dos compostos
isolados com aplicacdo médica no campo da prevencdo e tratamento de doengas
neuroldgicas, tais como, doenca de Alzheimer, Parkinson, acidente vascular cerebral
(AVC) e danos celulares e tecidulares provocados por isquemia ou doencas
cardiovasculares, tais como, enfarte do miocardio. Os compostos responsaveis por esta
acao eram os flavonoides quercetina, campferol, dihidroquercetina e quercetina 3-metil
éter isolados a partir de extratos de acetato de etilo obtidos de amostras de frutos,

cladddios e frutos liofilizados de OFI.

4.2 Propriedades anti-inflamatorias e analgésicas

4.2.1 Propriedades anti-inflamatorias

A resposta inflamatdria € uma sequéncia complexa de acontecimentos que
envolve muitos dos mediadores quimicos e células da imunidade inata e decorre da
resposta a qualquer tipo de lesdo a que os tecidos sejam sujeitos (Seeley, Stephens e
Tate, 1989). A inflamacéo corresponde a uma reagdo da microcirculacdo caracterizada
pelo movimento de proteinas séricas e leucécitos (neutréfilos, eosinéfilos e macrofagos)
do sangue para os tecidos extra-vasculares. S8o varios os mediadores quimicos
associados a resposta inflamatdria e que contribuem para os sintomas associados ao
processo. Uma resposta inflamatoria excessiva, se ndo controlada, podera tornar-se num
fator de risco para o desenvolvimento de véarias patologias, tais como, obesidade,
hiperglicemia, dislipidemia e outras doencas inflamatorias crénicas (Serafini, Peluso e
Raguzzini, 2010). As terapéuticas convencionais disponiveis atualmente, apesar de
eficazes nalguns casos, estdo associadas a diversos efeitos secundarios, estimulando a
constante procura por novas alternativas terapéuticas, em especial, de moléculas que
ocorrem naturalmente ou dos seus derivados sintéticos. Os flavonoides, em particular,
tém sido alvo de bastante atengdo, em virtude das propriedades anti-inflamatorias
exibidas, demonstradas tanto in vitro como in vivo (Gomes et al., 2008). Estes tém a
capacidade de modular a resposta inflamatéria através de uma série de mecanismos

diferentes: inibicdo de enzimas pro-inflamatorias, tais como, ciclo-oxigenase-2 (COX-
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2), lipoxigenase (LOX), sintetase induzivel do monoxido de azoto (iNOS), inibi¢do do
fator nuclear kB (NF-kB), ativagdo de proteina ativadora-1 (AP-1) e de enzimas
antioxidantes/destoxificadoras de fase Il, ativacdo da proteina cinase activada por
mitogénio (MAPK), da proteina cinase C e do fator nuclear eritrdide 2 relacionado ao
fator 2 (NrF2) (figura 4.8) (Serafini, Peluso e Raguzzini, 2010).

Citocinas pro-inflamatérias,
stress oxidativo, stress
ambiental, envelhecimento,

1
_|
(3_1_ — (P& ]
-.n_m'_ﬂ-? — /-’ g 'II ."".1 “\\n\ F 5

[®] 4 AR T —&g |

| H"l:' |m| |m| |m] Y |cox-1/2
— J { — — J [&.1m)x__\ 2
wn
©°
— | ERK1/2 ERKS JNK1-3 | F— . . 2
x__\ | I ﬁ?& '?uﬁF . =
— \ ! J — #N- 1L8 et %
- o
/_,,: Fatores de transcricao \f . ﬁ’-’ =

'u\ J -

Genesalvo . o N N N L S N T N N A T T

Figura 4.8- Potenciais locais de a¢éo dos polifendis (O) na cascata inflamatéria. IKB- inibidor kB,
Ub- ubiquitina; IKK- IkB-cinase; ERK- cinase regulada por sinal extracelular; JNK, cinase c-Jun
N-terminal; p38 (ou p38-MAPK), proteinas cinases p38 ativadas por mitogénio; MEK (ou MKK),
cinase-MAPK; MAPKKK, cinase cinase MAPK; IL-8, interleucina-8; INFy, interferio-y; TNF-a,
fator de necrose tumoral-a; IL-1p, interleucina-1f; I1L-6, interleucina-6; iNOS, sintetase induzivel
do éxido nitrico; LOX, lipoxigenase; COX, cicloxigenase; AA, acido araquidbnico; PLA, fosfolipase
Az.. Adaptado de Santangelo et al., (2007).

Para além da modulacgdo de resposta inflamatoria derivada da sua interagdo com
diversas enzimas chave, citocinas, fatores de transcricdo e acdo sobre a expressdo de
genes pro-inflamatorios, as propriedades anti-inflamatorias dos flavonoides encontram-
se também intimamente relacionadas com as suas capacidades antioxidantes, uma vez

que, em diversas fases do processo inflamatorio sdo criadas condi¢bes de stress
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oxidativo que resultam na producdo de ROS e RNS. Estes radicais livres apesar de
serem importantes na defesa do organismo contra microrganismos patogénicos e de
desempenharem um importante papel na regulacdo da cascata inflamatdria como
moléculas sinalizadoras, quando produzidos em excesso podem provocar ou exacerbar
lesbes no local da inflamacdo (Gomes et al., 2008). Em virtude da importancia da
capacidade em neutralizar ou de inibir a producdo de espécies radicalares, mais uma vez
a estrutura quimica dos compostos polifendlicos é de extrema importancia e
determinante para a atividade antioxidante e, consequentemente, anti-inflamatoria dos

mesmos (Gomes et al., 2008).

Como anteriormente referido, os cladddios de OFI sdo ricos em compostos
polifendlicos e tradicionalmente tém sido utilizados, entre outras finalidades, no
tratamento de situacdes inflamatorias (Antunes-Ricardo et al., 2015). Na realidade, foi
observado uma reducdo da resposta inflamatdria aguda em consequéncia da utilizagédo
de extratos etandlicos de cladddios de OFI em ratinhos com edema na pata induzida por
carragenina (Park, Kahng e Paek, 1998).

Verificou-se que a administracdo oral deste extrato permitiu a diminuicdo da
resposta inflamatdria induzida pela carregenina e mostrou um potente efeito inibitorio
na migracao leucocitaria e na libertacdo da enzima lisossomal B-glucuronidase em
neutrofilos de ratinhos. Por outro lado, ao contrario dos farmacos anti-inflamatoérios néo
esteroides, utilizados tradicionalmente na terapéutica de situacfes inflamatdrias, ndo se
verificaram efeitos secundarios decorrentes da administracdo dos extratos, observando-
se inclusive, um efeito protetor da mucosa gastrica. Assim, a luz destes resultados, a
utilizacdo de cladddios de OFI pode constituir uma alternativa a terapéutica tradicional
no tratamento de doentes com patologias inflamatérias cronicas, tal como a artrite
reumatoide, podendo potencialmente ser utilizados com o intuito de reduzir a lesdo
géstrica associada ao tratamento com farmacos anti-inflamatorios néo esteroides (Park,
Kahng e Paek, 1998).

Noutro estudo, utilizando desta vez o extrato metandlico de cladodios de OFl,
Park et al. (2001) procuraram avaliar a sua potencial atividade anti-inflamatdria,
induzindo experimentalmente granulomas em ratinhos. Ap6s o fracionamento do
extrato, isolaram e identificaram o principio ativo [-sitosterol, atribuindo-lhe
propriedades anti-inflamatorias, embora relativamente mais fracas do que quando

comparadas com as da hidrocortisona (Park et al., 2001a).

38



Antunes-Ricardo et al. (2015a) identificaram os flavonoides isoramnetina-3-O-
glucosil-ramnésido (IGR) e isoramnetina-3-O-ramnosil-ramnoésido (IGRR) em extratos
de cladddios de OFI var. Jalpa e avaliaram os seus efeitos sobre varios mediadores anti-
inflamatdrios: NO, COX-2, interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-a).

Simultaneamente foi também estudada a atividade anti-inflamatéria do extrato de OFI.

O estudo in vivo foi realizado utilizando ratinhos divididos em cinco grupos, nos
quais foram produzidas bolsas de ar através da injecdo subcutdnea de 20 mL de ar
estéril na regido interescapular e mantidas por nova injecdo ao terceiro dia. Cada grupo
de ratinhos, ao sexto dia, foi tratado de forma diferente, sendo administrado por via
intraperitoneal, extrato de OFI, IGR, IGRR, indometacina (controlo positivo) ou soro
fisiologico (0.9% NaCl- controlo negativo). A inflamacdo foi induzida atraves da
injecdo de carragenina diretamente nas bolsas de ar e o exsudado foi posteriormente

analisado.

Os melhores resultados relativos & reducdo da infiltragdo celular foram
observados com a administracdo de IGR (51,8 + 10,9%). O extrato de OFI e 0 IGRR
inibiram eficazmente tanto a producdo de NO (IGRR: 81,4%; extrato de OFI: 77,2%)
como a atividade do COX-2 (IGRR: 76,3%; extrato de OFI: 77,7%), no entanto o
extrato foi 0 que conseguiu a maior inibigdo do TNF-a. (85,2%) e da IL-6 (53,0%).

Os resultados obtidos demonstraram que tanto o extrato de OFI como o0s
derivados glicosideos de isoramnetina (IGRR e IGR) possuem um significante potencial
anti-inflamatorio atuando segundo varios mecanismos de acéo, suprimindo a infiltracdo
celular e inibindo tanto a producdo de NO como a atividade do COX-2 e diminuindo a
secrecdo de citocinas.

Observou-se que o efeito anti-inflamatorio do extrato de OFI foi superior ao do
IGR e IGRR, facto justificado pela existéncia de efeitos sinérgicos entre 0s varios

fitoquimicos que compdem o extrato.

Na realidade, encontram-se na literatura, varios estudos que comprovam 0S
efeitos anti-inflamatérios de outros flavonoides e derivados tais como a quercetina e 0
campferol (Garcia-Mediavilla et al., 2007; Lee et al., 2010; Mahat et al., 2010) também
estes presentes nos cladodios de OFI (Santos-Zea, Gutiérrez-Uribe e Serna-Saldivar,
2011). A avaliacdo dos mecanismos moleculares responsaveis pelos efeitos anti-

inflamatdrios dos flavonoides podera ajudar a selecionar flavonoides ou combinag6es de
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flavonoides para desenvolvimento clinico e podera constituir uma area promissora para
o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos a base de flavonoides, potencialmente
Uteis no tratamento de varias patologias inflamatdrias (Garcia-Mediavilla et al., 2007).

Os mesmos autores, num outro estudo, avaliaram também os efeitos anti-
inflamatdrios topicos, tanto do extrato de OFI como dos derivados glicosideos de
isoramnetina isolados desse extrato. O extrato de OFI e os diglicésidos de isoramnetina
[isoramnetina-glucosil-pentdsido: IGP (figura 4.9) e isoramnetina-glucosil-ramndésido:
IGR (figura 4.10)] e os tri-glicésidos (IGRR [figura 4.11]) e isoramnetina-glucosil-
ramnosil-pentosido: IGRP (figura 4.12) foram testados numa linha celular comercial
RAW 264.7 (macréfagos) com o intuito de avaliar o efeito na producdo de NO. Estes
compostos foram também, mais tarde, testados in vivo em ratinhos no ensaio do edema
na orelha induzido pela aplicacdo de 6leo de créton com o objetivo de avaliar os seus
efeitos nos niveis de COX-2, TNF-a e IL-6.
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Figura 4.9- Estrutura quimica de IGP. Figura 4.10- Estrutura quimica de IGR.
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Figura 4.11- Estrutura quimica de IGRR. Figura 4.12- Estrutura quimica de IGRP.
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Os resultados dos ensaios in vitro demonstraram que tanto o extrato de OFI
como o di-glicésido IGR reduziram significativamente a producdo de NO na linhagem
celular RAW 264.7 sem afetarem significativamente a viabilidade das células
comprovando que este efeito ndo se deve a citotoxicidade dos compostos. No ensaio in
vivo 0 IGR (77.4 £ 5.7%) demonstrou uma eficacia comparavel a da indometacina (69.5
* 5.3%) na reducéo da inflamacéo, demonstrando ser um composto de origem natural
com potencial para o desenvolvimento de novas terapias anti-inflamatdrias. Mais uma
vez, verificou-se que tanto o extrato de OFI como o di-glicésido IGR isolado foram
capazes de inibir, significativamente, a atividade dos mediadores inflamatorios (figura
4.13). (Antunes-Ricardo et al., 2015b)
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Figura 4.13- Efeito da indometacina (INDO), IGR e do extrato de OFI nos niveis
de TNF-o e IL-6 e na atividade do COX-2 em tecido homogeneizado de orelha
de ratinho. A indometacina foi utilizada como controlo positivo e o grupo de
controlo apenas recebeu dleo de créton 5% (v/v) como agente irritante. Os dados
representam média + desvio-padrio de seis replicados. As diferentes letras 2b¢
indicam diferencas significativas entre os resultados (P<0.05). Adaptado de
Antunes-Ricardo et al. (2015).

4.2.2 Propriedades analgeésicas
Um extrato etandlico de cladodios (300-600 mg/Kg peso corporal) obtido a

partir de Opuntia ficus-indica var. Saboten mostrou um efeito analgésico similar ao do

acido acetilsalicilico (200 mg/Kg peso corporal), sem no entanto provocar toxicidade

41



nos ratinhos (LDso> 2 g/Kg peso corporal) inclusive em doses elevadas (Park, Kahng e
Paek, 1998).

4.3 Propriedades diuréticas

Galati et al. (2002a) estudaram a atividade diurética da infusdo de cladddios de
OFI em ratinhos; foi também estudado o efeito da infusdo sobre a excrecdo de sédio e
potéssio, bem como, a sua atividade sobre situacBes de hiperuricemia induzida por

frutose.

Neste estudo, os animais foram divididos em cinco grupos de doze ratinhos
cada, onde cada grupo foi sujeito a um tratamento diferente, recebendo a infuséo a 15%
de cladddios de OFI, 4gua potavel ou hidroclorotiazida.

Os resultados revelaram que a infusdo de cladddios induziu um aumento
significativo da diurese, particularmente durante o tratamento crénico (de duracéo de 7
dias), enquanto que os niveis urindrios de sodio e potassio ndo sofreram alteraces

significativas bem como os niveis de acido Urico no sangue e na urina.

Os autores alegam que a acdo diurética observada podera depender da existéncia
de elevadas quantidades de eletrolitos no extrato (particularmente de K* e outros catides
bi- e monovalentes) e da presenca de compostos polares tais como flavonoides
glicosilados e &cido ascérbico. O sinergismo entre todos 0s componentes do extrato

poderéa relacionar-se com as alteracfes observadas na diurese.

4.4 Atividade cicatrizante e antiulcerosa

4.4.1 Atividade cicatrizante

Na medicina tradicional, ervas e plantas ricas em mucilagens, polissacarideos e
amido sdo muito utilizadas no tratamento de patologias de pele, em especial no
tratamento de feridas e situagdes de irritacdo das mucosas. Atualmente existem Vvarios
estudos que atestam o poder cicatrizante de vérias plantas medicinais, que atuam

segundo varios mecanismos e interferem em varias fases do processo de cicatrizacao,
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influenciando as interacbes célula-célula e célula-matriz, sintese de colagénio,

imunomodelacgéo e capacidade de bioadesédo (Di Lorenzo et al., 2016).

Tradicionalmente, os cladodios de OFI sdo utilizados no tratamento de variadas
patologias da pele, nomeadamente, no tratamento de feridas, queimaduras e irritacdo de
mucosas, em virtude das suas propriedades cicatrizantes (Galati et al., 2002b; Kaur,
Kaur e Sharma, 2012; Park e Chun, 2001b; Trombetta et al., 2006).

As feridas resultam de uma disrupgéo da integridade cutanea. A cicatrizacdo de
feridas é um processo dindmico (Laureano e Rodrigues, 2011) e complexo que depende
de uma sequéncia perfeita e coordenada de eventos celulares, moleculares e
bioguimicos que atuam sinergicamente para a promogdo da reconstituicdo dos tecidos
(Campos, Borges-Branco e Groth, 2007; Kunt, 1980) de estrutura e funcdo semelhantes
aos dos tecidos integros (Laureano e Rodrigues, 2011). O processo de cicatrizacdo
compreende trés fases sobrepostas: a fase inflamatoria, a fase de proliferacdo ou de
granulacdo e, por fim, a fase de remodelagéo ou de maturagéo (Campos, Borges-Branco
e Groth, 2007; Kunt, 1980). Durante a fase de proliferacdo (reepitelizacdo), os
queratindcitos proliferam até aos limites da lesdo, diferenciando-se progressivamente
em cornedcitos e formando uma nova e fina epiderme. Posteriormente a este processo
ocorre a migracao de fibroblastos até aos limites da lesdo com subsequente proliferacdo
e produgdo da matriz extracelular. Durante a fase de remodelacdo os fibroblastos
transformam-se em miofibroblastos que participam na formacdo de colagénio. Embora
cada tipo de células tenha a sua funcdo especifica é a interacdo e sinergia entre a acdo
dos fatores de crescimento e das citocinas que é essencial para a reconstituicdo dos
tecidos (Gescher e Deters, 2011).

A atividade cicatrizante dos cladodios de OFI foi estudada por Park e Chun
(2001b) que demonstraram que tanto o extrato metanolico de cladédios de OFI bem
como as suas fracdes de n-hexano e de acetato de etilo possuiam atividade cicatrizante
significativa quando aplicados topicamente sobre a leséo na pele dorsal de ratinhos.

Varios biopolimeros polissacarideos naturais, tais como, o quitosano, o alginato
e glicosaminoglicanos, tendo a capacidade de formar hidrogéis, tém-se mostrado
efetivos no tratamento de feridas (Fayazzadeh et al., 2014; Kirker et al., 2002), sendo
aplicados em varios biomateriais (materiais de penso) em fungdo da sua

biocompatibilidade, baixa toxicidade e atividade farmacologica (Luo et al., 2010).
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Tem sido descrito que polissacarideos isolados a partir de cladodios de OFI sé&o
suscetiveis de serem utilizados como agentes mucoprotectores (Galati et al., 2003a; Di
Lorenzo et al., 2016). A elevada capacidade de bioadesdo a superficie das mucosas
(Rizza et al., 2012) que, aliada a capacidade em formar uma rede molecular capaz de
reter elevadas quantidades de agua (Karawya et al., 1980), faz com que consigam
formar uma barreira protectora em volta das mucosas (Di Lorenzo et al., 2016) e
mantenham um elevado teor de humidade na interface do ferimento, contribuindo para a

aceleracdo do processo de cicatrizacdo (Galati et al., 2003a).

Neste contexto, Trombetta et al. (2006) avaliaram o potencial cicatrizante, in
vivo, de dois extratos liofilizados de polissacarideos extraidos de cladddios de OFl,
aplicados em feridas circulares profundas em ratos macho Sprague-Dawley.

Neste estudo, a partir do extrato inicial de sumo de cladédios de OFI, foram
isoladas duas fracdes polissacaridicas de diferentes massas moleculares (MM): a fracdo
C - composta por polissacarideos com uma MM superior a 10° Da; e a fragdo D com
uma MM variavel entre 10%-108 Da. Ambas as fragGes foram posteriormente liofilizadas
e administradas em solucdo salina a 10% (m/v). Os animais foram divididos em dois
grupos e cada um foi tratado com uma fracdo C ou D. O &cido hialurénico foi utilizado

como controlo positivo e solucdo salina como negativo.

Ao final de sete dias de tratamento, os autores (Trombetta et al., 2006)
observaram que tanto a fracdo C como a D potenciaram a cicatrizacdo das feridas
cutaneas, acelerando as fases de proliferacdo e remodelacdo, verificando-se melhorias
significativas na organizagdo da epiderme, quando comparadas com as feridas tratadas
apenas com acido hialurénico. Esta observacdo mostra-se bastante interessante, uma vez
que a aplicacéo tdpica de acido hialurénico e de outros glicosaminoglicanos enddgenos,
tais como a heparina, sulfato de heparina e sulfato de dermatano, é bastante utilizada
para o tratamento de feridas cutaneas derivado aos seus conhecidos efeitos sobre a
reparacao dos tecidos (Saiba, 2001; Young, 2008).

Em conclusédo, os resultados deste estudo, apesar de demonstrarem os efeitos
benéficos do extrato de OFI no processo de cicatrizacdo de feridas, ndo permitem
determinar exatamente o processo bioldgico e qual os mecanismos responsaveis por esta
atividade; contudo, permitem especular que os efeitos benéficos sobre as fases de
proliferacdo e remodelacdo se devem ao seu efeito sobre a matriz celular e agédo de

modulagéo sobre a deposicdo de laminina (Trombetta et al. 2006).
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E também de referir que, apesar das duas fracbes estudadas terem apresentado
resultados positivos, verificou-se que as feridas tratadas com a fracdo D (MM: 10%-10°
Da) apresentaram uma melhor cicatrizagdo do que as tratadas com a fragdo C (MM>10°
Da). A reducdo da neovasculatura e a organizagdo das fibrilas de colagénio na derme
observadas nos tecidos analisados sugerem que a fragdo C acelera, mais do que a fragédo
D, o processo de remodelacdo, essencial para uma répida cicatrizacdo. Estas
observacgdes levam a supor que a estrutura dos polissacarideos e as suas propriedades
higroscapicas, reologicas e viscoelasticas (Medina-Torres et al., 2003) sdo essenciais na

promocdo da atividade cicatrizante observada (Trombetta et al., 2006).

Galati et al. (2003a) estudaram o efeito cicatrizante de um creme contendo 15%
de liofilizado de cladddios de OFI aplicado em feridas induzidas nas costas de ratos e 0s
resultados foram comparados com os de uma preparacdo comercial contendo acido

hialurénico.

Ao final de cinco dias, o preparado contendo o liofilizado de cladodios de OFI
produziu um efeito positivo sobre a reconstituicdo dos tecidos e, numa fase mais
avancada, promoveu uma diminui¢cdo do namero de células inflamatorias, estimulou a
migracdo de fibroblastos- com o consequente aumento da formacdo de colagénio- e
estimulou a angiogénese e reepitelizacdo, acelerando o processo de cicatrizacdo quando
comparado com 0s animais ndo tratados ou tratados com o preparado comercial
contendo acido hialurénico (Galati et al., 2003a). Segundo os autores, o efeito
cicatrizante dos cladddios de OFI relaciona-se com os efeitos dos seus componentes
sobre a proliferacdo e migracdo de queratindcitos e influéncia sobre a inflamacao,
fibroplasia e sintese de colagénio.

Os estudos anteriores focaram-se apenas nas fragdes polissacarideas purificadas
obtidas a partir de cladédios de OFI sem terem em conta todo o extrato, inclusive,
outros componentes que ndo hidratos de carbono. Di Lorenzo et al. (2016) tiveram esse
facto em consideracéo e propuseram-se a descrever a completa caracterizagéo estrutural
de polissacarideos e compostos nao polissacarideos de baixo peso molecular existentes
na mucilagem dos cladddios de OFI e avaliaram as propriedades cicatrizantes dos varios

constituintes da mucilagem.

Os efeitos cicatrizantes de cada componente da mucilagem de OFI foram
avaliados através de ensaios in vitro em modelos celulares. Os resultados obtidos

sugerem que a capacidade cicatrizante advém néo s6 da acdo isolada dos polissacarideos
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constituintes dos cladddios de Opuntia mas sim da acdo concertada de toda a
mucilagem de OFl, isto é, tanto dos componentes polissacarideos como dos restantes.
Em concordancia com esta linha de pensamento, Galati et al. (2003a) sugerem que
compostos de baixo peso molecular, tais como, residuos de monossacarideos, polifendis
e PB-sistosterol, existentes nos cladodios de OFI, podem funcionar como ativadores da

angiogénese promovendo a cicatrizagdo das feridas.

4.4.2 Atividade antiulcerosa

A doenga ulcerosa péptica € um transtorno inflamatério predominantemente
caracterizado pela lesdo da mucosa gastrica e duodenal (Cilleruelo e Rivero, 2010). O
desequilibrio entre os fatores de protecdo da mucosa e os fatores que a danificam resulta
na lesdo da mucosa do trato digestivo superior (Vomero e Colpo, 2014). Dependendo do
grau de desequilibrio assim se podera desenvolver uma gastrite de intensidade variavel
e, em casos mais graves, lesdo ulcerosa, podendo ambas as lesfes coexistir ou surgir de

forma separada (Cilleruelo e Rivero, 2010).

A capacidade da mucosa gastrica de resistir aos danos infligidos tanto por
secrecBes endogenas (&cido, pepsina e é&cidos biliares) como pela ingestdo de
substancias irritantes (p.e., alcool e anti-inflamatorios néo esterdides (AINES)) pode ser
atribuida a varios fatores, coletivamente designados por “defesa da mucosa”. O acido,
por si s6, poderd ser entendido como uma primeira linha de defesa, uma vez que
desempenha um papel importante na reducdo da probabilidade de colonizacdo
bacteriana do estdbmago e, por isso, impede a entrada de bactérias na circulacdo
sistémica quando existe lesdo do epitélio gastrico. Também o muco e bicarbonato
secretados pelas células epiteliais desempenham um papel importante na prevencao da
lesdo do epitélio, constituindo uma barreira fisico-quimica contra multiplos irritantes.
Outros fatores, como a prépria organizacdo estrutural do epitélio, associada ao rapido
turnover celular, capacidade de reparacdo do epitélio lesado e a existéncia de um
sistema microvascular complexo na regido da camada submucosa, contribuem para a

protecdo da mucosa contra a acdo de agentes irritantes (Wallace, 2001).

Dentro dos fatores agressivos ou citotoxicos, para a mucosa gastrica, encontram-

se 0s medicamentos como o &cido acetilsalicilico e os AINEs. Os AINEs sdo dos
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farmacos mais consumidos a nivel mundial (Garner, 1992; McGettigan e Henry, 2013).
Utilizados isoladamente ou em associagdo terapéutica com outras classes de farmacos,
aliviam os sintomas associados a mdltiplas situacdes clinicas, incluindo o alivio
temporario ou a longo termo de varios estados de dor e de um vasto leque de desordens

musculo-esqueléticas (McGettigan e Henry, 2013).

Em Portugal, cerca de 800 000 pessoas consomem diariamente AINES e estima-
se que o risco de complicacdes gastrointestinais associado ao consumo destes anti-
inflamatdrios seja 4 a 5 vezes superior ao da populacdo que ndo consome este tipo de
farmaco, sendo o risco ainda mais elevado em idosos e/ou individuos com antecedentes
de Ulcera (Couto, Macedo e Ribeiro, 2010).

Na medicina tradicional, os cladédios de OFI, para além doutros usos, sao
também utilizados no tratamento de doencas da mucosa gastrica (Galati et al., 2001) por
se acreditar nas suas propriedades anti-inflamatorias, cicatrizantes e atividade

anticulcerosa (Galati et al., 2007).

Galati et al. (2001) estudaram o efeito da administracdo de cladddios de OFI
liofilizados em Ulceras gastricas induzidas com etanol a 90% em ratinhos. O etanol
causa solubilizacdo dos constituintes do muco e diminui o teor de proteinas nos tecidos,
levando a estase do fluxo de sangue gastrico. Para além desta acdo, ocorre também a
formacédo de ROS e peroxidacao de lipidos o que contribui, também, para a les@o direta
da mucosa gastrica. Os resultados de Galati et al. (2001) revelaram que o tratamento

preventivo com o liofilizado de cladodios previne o efeito ulceroso do etanol.

Face a este resultado, os autores avangaram com a possibilidade da mucilagem
presente nos cladodios ser responsavel pelos efeitos observados através de um
mecanismo de acdo que passaria pela prevencdo da penetracdo do agente necrosante na
mucosa gastrica. A formacdo de uma pelicula protetora em redor da mucosa protegeria
0 epitélio da lesdo necrética e da extensa exfoliagdo induzida pelo etanol. E também
sugerido a existéncia de um possivel sinergismo entre a mucilagem e os fatores de
“defesa da mucosa”. Paralelamente, a observagao ultraestrutural da mucosa mostrou
que, quando administrado o liofilizado de cladddios de OFI em tratamento curativo, ou
seja, apos a administracdo do etanol, as células epiteliais da mucosa permanecem
lesadas apesar de existir uma redugdo do indice de ulcera (I.U. 3.25 = 2.0) quando
comparado com os resultados do grupo de controlo (1.U. 8.24 + 1.5).
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Galati et al. (2002b) demonstraram tambeém, que a mucilagem de cladddios de
OFI, quando administrada em terapia preventiva mantém a mucosa gastrica sob
condi¢BGes normais, prevenindo a dissolugdo do muco pelo etanol, e para além disso,
estimula e favorece a producéo de muco pelas células epiteliais. O aumento da producéo
de muco pelas células das glandulas gastricas, principalmente pelas localizadas na
porcao apical, foi também observado no decurso do tratamento curativo (Galati et al.,
2007; Galati et al., 2002b).

O incremento na producao de muco podera também ser explicado, em parte, pela
acao dos fibroblastos, presentes em maior nimero e apresentando maior organizagéo, na
mucosa dos ratos tratados com OFI e etanol do que em comparagdo com o grupo de
controlo (Galati et al., 2002b). Os fibroblastos desempenham um papel importante na
cicatrizacao das les@es ulcerosas por favorecerem a regeneracao da superficie epitelial e

do polo apical das glandulas gastricas que produzem o muco (Wallace, 2001).

Estes resultados foram confirmados por Lee et al. (2002) que investigaram a
eficacia dum liofilizado de cladddios de OFS no tratamento de lesGes gastricas e
ulcerosas em ratos. Os resultados revelaram uma reducdo significativa nas lesbes
induzidas por acido cloridrico (HCl)/etanol, HCl/acido acetilsalicilico e por
indometacina, em dosagens de 200-600 mg/Kg, 600 mg/Kg e 200-600 mg/Kg per 0s
(p.0.), respetivamente (Lee et al., 2002).

4.5 Atividade condroprotetora

As doencas reumaticas sdo as causas mais comuns de dor crénica e incapacidade
fisica e afetam centenas de milhdes de pessoas em todo mundo (Wolf e Pfleger 2003).
Estas sdo condicdes e disturbios funcionais do sistema musculo-esquelético de origem
ndo-traumatica (Monjardino, Lucas e Barros, 2011) e caracterizam-se por um conjunto
de sintomas musculo-esqueléticos que podem envolver desde musculos, ligamentos,
tenddes, fascia, bursa e até nervos periféricos (Carnide, Lourenco e Cunha-Miranda,
2013). Abrangem um largo espectro de condigOes, desde situagGes agudas e de curta
duracdo até situacbes de doencga cronica incluindo osteoartrite, artrite reumatoide,
osteoporose e dor lombar (Wolf e Pfleger 2003; Monjardino, Lucas e Barros, 2011). Em

Portugal as doengas reumaticas representam um elevado peso econdémico e social e sdo
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a causa de 16-23% das consultas em cuidados de satde primarios (Ferreira, Carrapico e
Pimentéo, 2013).

A abordagem terapéutica neste tipo de patologias tem como objetivo o alivio da
sintomatologia, nomeadamente a reducdo da dor e inflamagéo, passando por isso pela
utilizacdo de farmacos de acdo sintomatica rapida -analgésicos, AINEs,
glucocorticoides articulares; farmacos de agdo sintoméatica lenta- sulfato de
glucosamina, sulfato de condroitina, diacereina (Simon, 2005); e farmacos anti-
reumaticos modificadores da patologia- farmacos bioldgicos, sulfassalazina,

metotrexato, leflunomida, entre outros (Cardoso et al., 2005).

A osteoartrite € uma das disfungdes articulares mais comuns que evolui desde
uma lesdo inflamatdria local para um processo crénico com uma marcada componente
inflamatdria e destrutiva resultante dos efeitos destrutivos dos radicais livres (ROS e
NO) e da atividade das citocinas pré-inflamatorias e metaloproteinases- todas
substancias produzidas em excesso em situacdes de osteoartrite (Panico et al. 2007). E
neste contexto que Panico et al. (2007) avaliaram os efeitos anti-
inflamatdrios/condroprotetores dos extratos liofilizados de cladddios de OFI, do acido
hialuronico na producdo de NO, dos glicosaminoglicanos (GAGSs), prostanglandinas

(PGE?2) e de ROS em culturas de condrocitos humanos, estimuladas por interleucina-1p.

Os efeitos dos extratos de OFI sobre condrdcitos humanos foram avaliados a
concentracdes de 200 pg/mL através da determinacgdo in vitro da viabilidade celular,
producdo de NO, PGE;, ROS e libertagdo de GAGs (Panico et al., 2007). Os resultados
deste estudo demonstraram que os extratos de OFI possuem um elevado poder
antioxidante, reduzindo eficientemente os niveis de ROS e libertacdo de NO nos
condrécitos humanos. Para além disto, verificou-se que os extratos de OFI preveniam a
inibicdo da sintese de GAGs e inibiam a producdo de PGE>. Paralelamente, observou-se
que o &cido hialurénico apresenta a capacidade de suprimir a producdo de interleucina-
1B induzida por PGE> e a reducdo da sintese de proteoglicanos. Também protege as
células e tecidos contra os efeitos nocivos dos ROS mas de forma menos eficiente do
que os extratos de OFI uma vez que o acido hialurénico, ao contrario dos extratos de

OFl, é facilmente despolimerisado pelos radicais livres (Panico et al., 2007).

Os efeitos condroprotetores observados dos extratos de cladodios de OFI
correlacionam-se com a composi¢do quimica dos mesmos. Os principais compostos
presentes nos cladédios de OFI sdo polissacarideos que aceleram o processo de
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reparacdo dos tecidos, glicoproteinas, polifendis, esterdis, acidos gordos, vitaminas
lipossoluveis e B-caroteno, importantes devido a sua atividade antioxidante e que atuam
nos aspetos degenerativos da doenca articular, tais como, o stress oxidativo, a
inflamacdo e a condrodegeneracdo. A luz destes resultados, e segundo os autores, 0s
extratos de cladodios de OFI apresentam potencial e, futuramente, poderdo servir como
base a uma nova e alternativa abordagem terapéutica na doenca osteoarticular (Panico et
al. 2007).

Para além da osteoartrite, também a osteoporose afeta milhGes de pessoas em
todo o mundo, constituindo um problema de satde publica a escala mundial, com um
pesado 6nus econdmico nas sociedades desenvolvidas e emergentes. A osteoporose ndo
¢ apenas uma das principais causas de fraturas, como também é uma das doencas com

maior morbilidade e mortalidade (Tavares, 2007).

O tratamento tradicional da osteoporose baseia-se na utilizacdo de agentes
farmacoldgicos — que tém como objetivo a reducgdo das fraturas dsseas e a prevencdo da
perda 6ssea- associado a medidas ndo farmacol6gicas que tentam incitar a pratica de um

estilo de vida mais saudavel (Tavares, 2007).

Foi demonstrado que a ingestdo de calcio através da dieta contribui para
melhorar a saude dssea (Heaney, 2007). Apesar do célcio se encontrar distribuido por
uma grande variedade de alimentos, mais de 80% do consumo diério deste mineral
provéem do consumo de leite e produtos derivados (Rojas-Molina et al., 2015). No
entanto, problemas de intolerancia a lactose ou, em alguns paises em desenvolvimento,
o0 elevado preco deste tipo de alimentos podem contribuir para uma ingestéo insuficiente
de célcio (Rojas-Molina et al., 2015).

Os cladodios de OFI séo bastante ricos em calcio, pelo que apresentam potencial
para constituir um excelente suplemento de célcio a incluir na dieta diaria com o intuito
de aumentar o consumo de célcio e prevenir a osteoporose (Aguilera-Barreiro et al.,
2013; Rojas-Molina et al., 2015).

Aguilera-Berreiro et al. (2013) investigaram a relacdo entre o consumo de
cladddios de OFI desidratados (cladodios de 600 g) e os seus efeitos sobre a densidade
mineral Ossea e calcidria, na prevencdo da osteoporose. Para isso, foi realizado um

estudo longitudinal, quasi-experimental, cego e randomizado com duragéo de dois anos
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em 181 mulheres em pre- e pds-menopausa e de idades compreendidas entre os 35 e 0s

55 anos.

Segundo os autores, apds seis meses, 0 consumo de cladddios de OFI
desidratados melhoraram os niveis de calciUria que retomaram aos valores normais e
permaneceram constantes durante o resto do tratamento. Também se verificou o
aumento da densidade mineral Gssea total na regido lombar e da anca, principalmente

nas mulheres pds-menopausa, nos grupos que consumiram cladddios desidratados.

4.6 Atividade hipoglicemiante

A diabetes Mellitus é um distirbio metabdlico que afeta o corpo humano em
termos fisicos, psicoldgicos e socais (Patel et al., 2012). E definida como um grupo de
disfuncbes caracterizadas por hiperglicemia e alteracdo do metabolismo lipidico,
proteico e dos hidratos de carbono (Patel et al., 2012). A diabetes tornou-se num dos
principais problemas de saude publica, estimando-se que afete aproximadamente 150
milhdes de pessoas em todo o mundo, podendo o nimero de pessoas afetadas duplicar
até ao ano de 2025 (WHO, 2016).

Uma alternativa para o seu controlo pode ser encontrado em plantas medicinais
(Osuna-Martinez, Reyes-Esparza e Rodriguez-Fragoso, 2014; Marles e Farnsworth,
1995; Patel et al., 2012). Os beneficios da utilizacdo de plantas medicinais no
tratamento de diversas patologias encontram-se amplamente documentados (Marles e
Farnsworth, 1995; Patel et al., 2012). Os catos do género Opuntia sdo uns dos mais
estudados a nivel clinico e experimental (Osuna-Martinez, Reyes-Esparza e Rodriguez-
Fragoso, 2014). No Meéxico, cladddios de todos os graus de maturacdo sdo
tradicionalmente usados no tratamento da diabetes. Estudos in vivo com alguns dos
polissacarideos isolados de diferentes extratos de Opuntia revelaram consideraveis
efeitos antioxidantes, hipolipidémicos e antidiabéticos em ratinhos com diabetes
induzidos por estreptozotocina. Adicionalmente, extratos desidratados testados em
doentes diabéticos revelaram capacidade em atenuar estados de hiperglicemia pos-
prandial; e cladddios grelhados administrados sob condi¢Ges de jejum, a sujeitos
diabéticos, foram capazes de diminuir os niveis séricos de glucose (Osuna-Martinez,

Reyes-Esparza e Rodriguez-Fragoso, 2014).
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Frati et al. (1990) avaliaram os efeitos hipoglicémicos dos cladodios de OFI em
8 pacientes com diabetes Mellitus ndo insulino-dependente (tipo 2). Apds a ingestdo de
500 g de cladddios de OFI os valores de glucose sérica foram medidos aos 0, 30, 60,
120 e 180 minutos. Verificou-se uma diminuicdo dos valores de glicémia em todos os
doentes, atingindo valores de 23,3 + 4,4 a 25,4 £ 14,3 mg/dL abaixo dos niveis de
glucose ao minuto zero. Enigbokan et al. (1996) também observaram a reducdo dos
valores sericos de glucose em resultado do tratamento com cladodios de OFI. No
entanto, neste caso, verificou-se que apenas a administracdo intravenosa do extrato
aquoso de OFI exercia efeito hipoglicemiante; em contraste com o efeito hiperglicémico
resultante da administracdo oral do mesmo extrato. Segundo 0s autores, 0s principios
ativos hipoglicémicos- na sua forma natural- encontram-se complexados com principios
com efeito hiperglicémico, os quais sdo libertados aquando a passagem pelo figado e
sofrem o chamado “efeito de primeira passagem” em experiéncias realizadas em

animais.

Existem evidéncias que relacionam o efeito anti-hiperglicémico dos extratos de
plantas com a diminui¢do da absorcédo intestinal de glucose resultante da presenca de
componentes Vviscosos nesses mesmos extratos. Foi sugerido a existéncia de uma
relacdo direta entre a viscosidade de polissacarideos sollveis, existentes em plantas, e as
suas capacidades em inibir a absorcdo de glucose, algo que também depende da

concentracdo e massa molecular das fibras soltveis (Nufiez-Lopes et al., 2013).

Esta explicacdo vai ao encontro das observacdes de Nufiez-Lépez et al. (2013),
que investigaram as propriedades anti-diabéticas de cladédios desidratados de OFI de
trés estados de maturidade diferentes. Os resultados revelaram que os ratos diabtéticos
tratados com cladddios pequenos e médios- que apresentavam elevado contetdo de
fibras e elevada viscosidade, capacidade de tumefacdo e de absorcéo de agua- sofreram
uma reducdo da concentracdo pos-prandial de glucose no sangue de 46.0 e 23.6%,

respetivamente e em comparagdo com o controlo.

Em ratinhos machos db/db (ratinhos com diabetes tipo 2 induzido) alimentados
com ragdo contendo extratos de OFI a 5% (p/p) durante 4 semanas observou-se, para
além de uma reducéo significativa das concentracGes de glucose no sangue e de insulina
no plasma, uma melhoria na morfologia dos ilhéus de Langerhans. A anélise
imunohistoquimica revelou um aumento na producdo de insulina e do nimero de

células-p no pancreas (Yoon et al., 2011).
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O controlo da concentracdo de glucose pos-prandial ndo depende apenas da
estimulagdo direta da libertacdo de insulina pelos nutrientes absorvidos, mas também da
secrecdo de incretinas, tais como, o glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e o peptideo
insulinotropico dependente de glucose (GIP). A libertacdo destas incretinas é
responsavel por, pelo menos, 50% do total da insulina secretada apds a ingestdo de

alimentos (Lopez-Romero et al. 2014).

Para além da diminuicdo da absor¢do intestinal de glucose, foi reportado que as
fibras alimentares ndo digeriveis e sujeitas a fermentacao no célon induzem a libertagédo
de GLP-1 intestinal, conduzindo a estimulacdo da secrecdo de insulina e reducdo da
sintese de glucose hepatica pela melhoria da estimulacdo dependente de insulina da
fosforilacdo do IRS-2 e Akt no figado dos ratinhos tratados (Nufiez-Lopez et al. 2013).

Lopez-Romero et al. (2014) testaram esta hipdtese ao conduzirem um estudo
com o objetivo de avaliar o indice glicémico, indice insulinico, indice de GIP, indice de
GLP-1 e o efeito dos cladodios de OFI em doentes com diabetes tipo 2 ap6s a ingestdo
de um pequeno-almoco rico em hidratos de carbono ou rico em proteina de soja na

resposta pos-prandial a glucose, insulina, GIP, GLP-1 e atividade antioxidante.

Os resultados revelaram baixos indices glicémicos (32,5 £ 4,0) e insulinicos
(36,1 £ 6,1), ambos associados a uma reducdo draméatica da AUC plasmaética de GIP.
Estes resultados sugerem que os cladddios de OFI conseguem regular as concentragdes
de glucose no sangue e de insulina plasmatica através da modulacao dos niveis de GIP.
Para além disto, verificou-se, também, que a inclusdo de cladodios grelhados
juntamente com um pequeno-almoco rico em hidratos de carbono reduziu

significativamente o pico glicémico pos-prandial (Lopez-Romero et al. 2014).

4.7 Atividade anti-hiperlipidémica

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte a nivel mundial,
causando, no continente Europeu, quase duas vezes mais mortes do que 0 cancro
(Townsed et al., 2015). Atualmente tem-se verificado um aumento na incidéncia destas
doencas, principalmente, nos paises de baixo e médio rendimento, como consequéncia
da modificagdo dos estilos de vida e do aumento da prevaléncia dos fatores de risco

cardiovasculares. Consideram-se como fatores de risco para as doencgas cardiovasculares
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os fatores de risco genéticos (ndo modificaveis) e os fatores de risco modificaveis,
passiveis de correcdo tais como a dislipidémia, hipertensdo arterial, diabetes,
sedentarismo, excesso de peso, tabagismo e dieta inadequada (Mariano, Antunes, Rato e
Bourbon, 2015).

Plantas do género Opuntia tém sido tradicionalmente usadas no tratamento da
sindrome metabdlica e diabetes, em virtude dos seus mdltiplos efeitos sobre o
metabolismo, atuando nos mecanismos de regulacdo da glucose, lipidos, colesterol total

e lipoproteinas de elevada e baixa densidade (Padilla-Camberos et al. 2015).

Galati et al. (2003) investigaram a influéncia da administracdo diaria de
liofilizado de cladddios de OFI no metabolismo lipidico de ratos hipercolesterolémicos.
A duracéo do tratamento variou entre os 15 e os 30 dias. Os resultados revelaram que a
administracdo oral diaria do liofilizado de cladddios a ratos hiperlipidémicos e normais
resultava numa reducédo dos niveis de colesterol no plasma, do LDL e triglicéridos, sem
afetar os niveis de HDL. Nos ratos tratados durante 15 dias verificou-se uma diminuicao
dos niveis de colesterol, triglicéridos e LDL de 41,2, 44,3 e 43,4%, respetivamente.
Observou-se também que o tratamento de 30 dias foi mais eficaz, uma vez que se
verificou uma reducdo de 49% na concentracdo de colesterol, uma reducdo de 44,3%
nos triglicéridos e uma redugdo de 52,6% nos niveis de LDL. Segundo os autores, estes
efeitos poderdo relacionar-se com o contelldo em fibra soltvel dos cladddios secos
(Galati et al., 2003b).

Evidéncias sugerem que dietas ricas em fibras sollveis contribuem para a
reducdo significativa dos niveis de colesterol total e LDL (Galati et al., 2003b). Os
mecanismos pelos quais as fibras atuam permanecem pouco claros, no entanto,
evidéncias sugerem que algumas fibras sollveis tém a capacidade de se ligar aos acidos
biliares ou ao colesterol durante a formacdo intraluminal das micelas. A reducao
resultante no teor de colesterol das células hepaticas conduz a uma sobre-regulacdo dos
receptores de LDL e, portanto, no aumento da clearance do colesterol LDL (Brown et
al., 1999).

Em 1992, Fernandez et al. (1992) demonstraram, in vivo, que 0 consumo de
pectina de OFI contribuiu para a reducdo da concentracdo plasmaéticas de LDL e
colesterol hepético, e para 0 aumento da densidade do LDL e da expressdao dos
receptores de apolipoproteina B/E, em virtude, do aumento na demanda por colesterol
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hepatico em consequéncia do aumento da excrecdo de acidos biliares e interrupgdo do

mecanismo de reciclagem entero-hepaética.

Outros possiveis mecanismos, através dos quais as pectinas de OFI poderdo
atuar, passam pela inibicdo da sintese hepatica de acidos gordos por produtos resultantes
da fermentacdo das fibras no colon; alteracdo da motilidade intestinal; diminuicdo da
velocidade de absor¢do dos macronutrientes, derivado a elevada viscosidade das fibras,
0 que leva ao aumento da sensibilidade a insulina (Brown et al., 1999).

Os cladddios de OFI contém também uma série de outros principios ativos, tais
como, o sitosterol, vitaminas, flavonoides, acido ascorbico e carotenoides- que podem
também apresentar efeitos hipolipidémicos- e atuar em conjunto com as pectinas (Galati
et al., 2003b). Exemplo disso, sdo os compostos polifendlicos existentes nos cladodios
de OFI. Existem evidéncias de que os fendis tém a capacidade de inibir a enzima lipase
pancreatica, responsavel pela hidrélise dos triglicéridos. A inibicdo desta enzima
contribui para a redugédo dos niveis de colesterol e prevencgdo da hiperlipidémia (Padilla-
Camberos et al. 2015).

Padilla-Camberos et al. (2015) avaliaram a atividade hipocolesterolémica do
extrato aquoso de cladddios de OFI em ratinhos e, avaliaram também, a atividade

inibitoria, in vitro, desse mesmo extrato, sobre a enzima lipase pancreética.

Apo6s a administracdo do extrato aquoso de OFI os niveis sanguineos de
colesterol foram significativamente reduzidos, comparados ao controlo negativo.
Verificou-se que o extrato foi capaz de inibir a atividade da lipase em concentracdes de
60 a 1000 pg/mL e com um ICso de 588,5 pg/mL (Padilla-Camberos et al. 2015).

A luz destas evidéncias, os cladodios de OFI apresentam potencial para servir
como base ao desenvolvimento de agentes hipocolesterolémicos ou de alimentos e
bebidas funcionais destinados a pessoas com niveis de colesterol elevados (Padilla-
Camberos et al. 2015).
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4.8 Propriedades antivirais

Bouslama et al. (2010) examinaram a atividade antiviral dos cladddios de OFI e
propuseram-se a extrair, isolar e identificar os compostos ativos responsaveis por essa
mesma atividade. Avaliaram o efeito inibitério do extrato etandlico e aquoso de
cladodios de OFI sobre a replicacdo de trés tipos de virus: dois virus com envelope
[virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2) e virus influenza A (IFV-A)] e um sem envelope
[poliovirus tipo 1 (PV-1)].

As anélises in vitro dos extratos revelaram que apenas o extrato etandlico exibia
efeito inibitorio contra a replicacdo do HSV-2. O fracionamento do extrato etanolico,
em coluna cromatografica, eluido com agua, etanol 50%, etanol e acetona, originaram
quatro fracbes (E1-E4), respetivamente. Destas fracdes, a E3 e E4 revelaram atividade
inibitdria da replicacdo de HSV-2 e IFV-A.

A partir da fracdo E4 foram isolados dois compostos ativos identificados como o
feoforbideo (figura 4.14) e o pirofeoforbideo (figura 4.15). Ambos os compostos sao

produtos resultantes da degradacéo das clorofilas.

O~ OH
Figura 4.14- Estrutura quimica do Figura 4.15- Estrutura quimica do
composto ativo feoforbideo. composto ativo pirofeoforbideo.

Estes dois compostos ativos revelaram uma notavel atividade antiviral contra
HSV-2, no entanto ndo mostraram efeito sobre o ciclo replicativo de IFV-A e PV-1. Em

relacdo a atividade virucida (inativacdo direta das particulas virais), ambos o0s
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compostos foram capazes de reduzir significativamente a infecciosidade de HSV-2 e
IFV-A, de forma dose-dependente, provalvelmente em consequéncia do reconhecimento
e interferéncia com glicopreoteinas do envelope viral, indispensaveis a adsorcdo e

penetracdo nas células hospedeiras.

5. Conclusao

O uso de preparacOes a base de plantas medicinais representa 0 mais antigo
método terapéutico utilizado pelo Homem. No Gltimo milénio, um nimero consideravel
de sistemas de cura e préaticas terapéuticas tradicionais surgiram enquadradas em
diferentes ambientes culturais. Atualmente- e apesar da evolucdo da industria
farmacéutica e das metodologias quimicas de sintese- uma parcela significativa da
populacdo, sobretudo residente em paises em vias de desenvolvimento, continua a
depender da fitoterapia como fonte de cuidados de salde primarios em virtude da

inacessibilidade as metedologias convencionais.

Opuntia ficus-indica ¢ um cacto pertencente a familia Cactaceae, que
engloba cerca de 130 géneros e quase 1500 espécies diferentes. Encontra-se dispersa
pelo continente Americano, bem como pelo continente Africano, Asiatico e regido do
Mediterraneo (Kaur, Kaur e Sharma, 2012). Embora a sua utilizagdo no campo da
medicina tradicional seja ha muito reportada, deparamo-nos com uma falta de estudo
aprofundado sobre 0os mecanismos de acdo dos seus principios ativos responsaveis pelos
seus diversos efeitos bioldgicos, permanecendo a incerteza se as diferentes atividades
sdo devidas a acdo de substancias isoladas ou, resultado, duma agdo concertada dos
varios componentes da complexa matriz vegetal (Osuna-Martinez, Reyes-Esparza e

Rodriguez-Fragoso, 2014).

Em virtude dos muitos potenciais principios ativos passiveis de serem
extraidos de OFI, os cladddios séo tidos como alimentos funcionais uma vez que sdo
uma excelente fonte de fibra dietética e fitoquimicos com atividade antioxidante, tais
como flavonoides, carotenos e acido ascorbico (vitamina C). Os fitoquimicos obtidos de
extratos de cladodios de OFI encontram-se, atualmente, sob intensiva investigacao

cientifica e despertam o interesse de tanto cientistas como profissionais de saude.
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Estudos in vitro, em animais e humanos apontam para a eficacia de OFI no tratamento

de diversas patologias crénicas.

Apesar da riqueza em fitoquimicos, os constituintes dos cladddios de
Opuntia sdo apenas em parte conhecidos e frequentemente ndo sdo quantitativamente
determinados. Embora o despertar recente do interesse da comunidade cientifica, muitas
das investigacOes relevantes datam de ha 20 anos sendo necessaria a sua validagéo por
métodos atuais (Stintzing e Carle, 2005). Para além disto, em virtude da elevada
variacdo interespecifica entre espécies que dificulta a classificacdo taxonomica do
género, os dados provém de todos os tipos de Opuntia spp., 0 que justifica o questionar
se a classificacdo botanica foi adequadamente avaliada em cada caso (Stintzing e Carle,
2005). Além de uma solida classificacdo sistemética, &€ também necessério levar em
linha de conta a interdependéncia entre a composi¢éo quimica e as condicdes pré- e pos-

colheita e as caracteristicas fisicas das diferentes variedades de OFI.

Apesar das variadas atividades biologicas apontadas em diversos estudos,
verifica-se que a vasta maioria dos ensaios sdo realizados in vitro, existindo assim, a
necessidade da realizacdo de ensaios in vivo de modo a comprovar 0s resultados
anteriores. Embora todas as limitacGes referidas, existem fortes evidéncias do valor
terapéutico dos cladddios de OFI em areas como o combate a obesidade, tratamento da
diabetes Mellitus, hiperlipidémia, tratamento de patologias da pele e mucosas, a¢do anti-

inflamatdria e antioxidante.

Em funcdo das diversas potenciais utilizacbes dos cladddios de OFI na
prevencdo e/ou tratamento de variadas patologias, o farmacéutico, surge como figura de
relevo tanto no cenario da industria — assumindo um papel preponderante na aplicacdo
dos conhecimentos cientificos e desenvolvimento de novas terapéuticas farmacoldgicas
tendo por base compostos ativos isolados de extratos vegetais- como no seio da
farmécia de oficina onde, como agente promotor de satde, tem um contacto privilegiado
com a populagdo, tendo a capacidade de identificar potenciais situagcbes onde a
utilizacdo dos conhecimentos enumerados pela presente monografia sejam benéficos,
como também de monitorizar, avaliar e despistar quaisquer possiveis problemas

relacionados com a sua utilizacao.
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