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Resumo

Os sumos de “super-frutos” estao na moda. Sao constituidos por frutos, oriundos de
paises exoticos, com um longo historial de utilizagao na medicina tradicional desses paises, e
que vém acompanhados de diversas alega¢coes nutricionais e de saude. Um dos mais
populares é o mangostao, fruto da planta Garcinia mangostana Linn. (GML), cujas principais
alegagoes feitas sao ao nivel da sua actividade antioxidante, antitumoral, anti-inflamatoria,
possibilidade de utilizagao em infe¢oes, na diabetes, etc. Neste trabalho, foi realizado um
levantamento da informagao cientifica disponivel que esta na base das alegagoes de saude
publicitadas e tentamos perceber riscos que estes produtos possam trazer para a nossa
salde. Como foi possivel concluir, a maioria das alegacoes baseia-se em resultados de
estudos pré-clinicos que as empresas de comercializagdo invocam para publicitar as alegadas
propriedades terapéuticas do mangostao. Os ensaios clinicos sio muito escassos e, os que
existem, sao inapropriados, avaliando produtos que contém mangostao misturado com
outras plantas ou revelam deficiéncias de concepcao, insuficiente nimero de individuos,
curta duragao dos ensaios, etc.. Apesar de parecerem seguros, nao sabemos as
consequéncias do consumo excessivo destes produtos, quer ao nivel da salde, quer ao nivel
da possibilidade de interagdes com farmacos. Sendo assim, enquanto Farmacéuticos,
devemos alertar os doentes que consomem este tipo de produtos, nao s6 para prevenir e

identificar possiveis interagoes, como também para avaliar a seguran¢a nos consumidores.
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Abstract

“Super fruits” juices are trendy. They are made of fruits coming from exotic countries,
with a long history of use in traditional medicine of these countries, and are accompained by
several nutritional and health claims. One of the most popular is mangosteen, the fruit from
Garcinia mangostana Linn. (GML), whose main health claims are their antioxidant, antitumor,
and anti-inflammatory activities, possible use in infections and diabetes, etc. In this work, we
made a research on the available scientific information which is the basis of the health claims
advertised and tried to realize the risks that these products can bring to our health. As we
conclude, most of the claims were based in pre-clinical results that the companies use to
publicize the alleged therapeutic properties of mangosteen. There are few clinical trials and
those that exist are inappropriate, evaluate products which contain mangosteen mixed with
other plants, or reveal deficiencies in design, insufficient number of individuals, short periods,
etc. Although they look safe, we don’t know the consequences of the excessive
comsumption of these products, both in terms of health, both in terms of possibility of
interaction with drugs. Therefore, as pharmacists, we should warn the patients who
consume these products, not only to prevent and identify possible interactions, but also to

evaluate their safety to consumers.
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Abreviaturas

EFSA — Autoridade Europeia da Seguranga Alimentar;
DGAY - Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria;
GML — Garcinia mangostana Linn.;

CYP — Citocromo P450.
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Introducao

Nos ultimos anos temos assistido, em Portugal e no resto da Europa, ao aparecimento de
varios produtos com alegacoes medicinais, contendo frutos de plantas exoticas originarias
do Sudeste asidtico ou da América do Sul, entre as quais o mangostao (fruto da planta
Garcinia mangostana Linn.), as bagas de goji (frutos da planta Lycium barbarum) e o agai (fruto
da planta Euterpe oleracea Mart.).

Tais produtos nao reunem condi¢coes para serem registados na Unido Europeia como
medicamentos tradicionais a base de plantas (MTBP), porque, para tal, segundo a directiva
Europeia 2004/24/EC e o estatuto do medicamento (Decreto-Lei - 176/2006) deveriam ter
reconhecidos, pelo menos, 30 anos de utilizagao terapéutica demonstrada com |5 anos de
utilizagao num Estado Membro da Uniao Europeia. Estes produtos, apesar de terem um uso
tradicional ha mais de 30 anos nos seus paises de origem, nao o tém em nenhum Estado
Membro. Sendo assim, a via mais facil para a sua comercializagao na Uniao Europeia explora
a sua classificagao como alimentos (frutos frescos ou tipo “passa”, sumos de frutos) que, por
serem consumidos na Europa antes de |15 de maio de 1997 nao tém o estatuto de novos
ingredientes, dispensando, por isso, autorizacao prévia para entrada no mercado (EFSA,
2014). Acresce que a comercializagao destes produtos é acompanhada de acgoes de
marketing muito agressivas exaltando as alegagdes medicinais e efeitos benéficos para a
salde. A publicidade a este tipo de produtos é feita sobretudo pela televisao, em revistas ou
pela internet, sendo que muitos deles sé se conseguem adquirir por encomenda telefonica
ou online.

Neste sentido, sao colocadas varias questoes fundamentais, quer no que diz respeito a
seguranga dos produtos, quer no que respeita ao uso que lhes é dado, ou seja, se sao
consumidos como simples alimentos ou se sao consumidos como produtos medicinais com
uma finalidade terapéutica. O Farmacéutico, como agente de salide publica, tem um papel
importante nesta matéria, podendo transmitir aos utentes informagoes sobre os beneficios e
riscos destes produtos. Além disso, € o Unico profissional de sailde com formagao adequada
para fazer uma avaliagao de potenciais interagoes entre estas plantas e medicamentos.

Assim, pretendemos, neste trabalho, reunir e discutir informagao cientifica sobre a
seguranga e eficacia destes produtos, em particular dos derivados do mangostao, por ser a

espécie mais consumida e publicitada em Portugal.
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I. Mangostio (Garcinia mangostana Linn.)

Mangostao é o nome comum de Garcinia mangostana Linn. (Clusiaceae), uma espécie de
habito arbéreo originaria do Sudeste Asiatico, cultivada sobretudo em paises como a India,
Malésia, Filipinas e Tailindia. E uma arvore de crescimento lento que pode atingir entre 6 a
25 metros. A produgao de frutos ocorre, normalmente ao fim de 10 anos e o numero de
frutos é maior em arvores mais velhas (PREDAZA-CHAVERRI et al, 2008;
GUTIERREZ.OROZCO e FAILLA, 2013). O fruto do mangostao, conhecido como a “rainha
dos frutos”, é redondo, com um diametro entre 3,4 e 7,5 cm e uma cor que varia entre
roxo escuro a vermelho escuro. Tem um pericarpo espesso (6 a 10 mm) que pode
apresentar um latex amarelo amargo e no interior tem uma polpa branca e sumarenta com
um sabor doce e ligeiramente acido, onde se podem encontrar as sementes do fruto (fig.1)
(OBOLSKIY et al., 2009).

Diferentes partes da planta tém sido utilizadas durante séculos
na medicina tradicional dos paises do sudeste asiatico, com varias
propriedades terapéuticas. O pericarpo do fruto tem sido usado no

tratamento de infegoes da pele, feridas e Ulceras crénicas, diarreias

e disenterias (de origem microbiana e parasitaria) e as folhas e a
casca da arvore sao usadas como anti-inflamatorio e no tratamento

de eczemas e hiperqueratoses (OBOLSKIY et al, 2009). O

mangostao também ¢ usado tradicionalmente nas hemorrdidas,
artrite, tuberculose, micoses, desordens urinarias, gonorreia, cistite,
Fig.1: Fruto do aftas, como antipirético, no acne, colera, etc. (PREDAZA-

mangostao. Adaptado de

SUKATTA et al. 2013. CHAVERRI et al., 2008).

I.1. AlegacOes terapéuticas

Os produtos actualmente comercializados contendo mangostao apresentam-se, na sua
maioria, sob a forma de sumos de fruta, por vezes em mistura com sumos de outros frutos
como o agai (Euterpe oleracea), uvas, magas, morangos e varias bagas. Constituem uma fileira
de mercado em rapido crescimento devido, sobretudo, ao marketing suportado nos
beneficios para a salde, supostamente comprovados em artigos cientificos. (GUTIERREZ-
OROZCO e FAILLA, 2013). Uma pesquisa em sitios da internet e em revistas sociais e de
entretenimento, rapidamente revela uma extensa lista de alegacoes e beneficios pelo

consumo do mangostao. Entre muitas podemos encontrar as seguintes expressoes
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publicitarias: “um dos alimentos mais ricos em antioxidantes (xantonas) com 30 vezes maior
capacidade de absor¢do de radicais livres do que a maioria das frutas e vegetais”; “melhoria da
qualidade de vida, bem-estar e vida mais saudadvel’; “produto recomendado no envelhecimento
precoce (antioxidante), cancro, fadiga fisica e mental (energizante), excessos de toxinas, défices de
meméria e concentragdo, problemas cardiacos e circulatérios, tensdo arterial alta (normaliza),
anemia (equilibra os niveis de ferro), gastrites e ulceras (protege a muscosa gastrica), colesterol e
triglicéridos elevados (controla), diabetes (reduz o agucar no sangue), alergias e constipacoes
(aumento das defesas imunitdrias), ansiedade ou depressdo (equilibra o sistema nervoso), dor de
cabega e das articulagées (reduz a dor generalizada), obesidade (evita o aumento de peso), dietas e
regimes alimentares, melhora a qualidade da pele, cabelo, unhas e articulacées” (Lister Mais,
2014). Podemos ainda encontrar em alguns sitios da internet opinides de médicos e listas de
indicagoes do mangostao que incluem: “actividade anti viral, anti fungos, anti bactérias, anti
microbidtico, anti tumor, anti cancro, anti inflamatério, anti artrites, anti esclerose, anti dor, anti
histaminico, anti depressivo, anti leucemia, anti Ulcera, anti diabetes, anti asma” e ainda “actividade
no Alzheimer, Parkinson, dor crénica”, etc. (Suplementos Vitais, 2014).

A Uniao Europeia possui regulamentagao especifica sobre alegagcoes nutricionais e de
salde que os alimentos podem ter: Regulamento CE n°® 1924/2006 de 20 de dezembro de
2006. Segundo o artigo 3° deste mesmo regulamento, as alegagoes nutricionais e de saude
nao devem “referir alteragdes das fungoes organicas que possam suscitar receios no
consumidor ou explorar esses receios, quer textualmente, quer através de representagoes
pictdricas, graficas ou simbolicas”, de onde se entende que nao estio autorizadas alegagoes
como “anti-cancro”. E segundo o artigo 12° “sao proibidas alegagcoes de saude que fagam
referéncia a recomendagoes de médicos ou de profissionais de saude”.

De acordo com varios pareceres da Autoridade Europeia da Seguranga Alimentar (EFSA)
sobre alegagOes associadas ao mangostao: nao estao autorizadas as alegagoes que sugiram
redugao da inflamagao, manutengao ou regulagao dos lipidos sanguineos, prote¢ao do DNA,
proteinas e lipidos do dano oxidativo e melhoria da fungao do sistema imunitario. As razoes
para a nao autorizagao sao, sobretudo, a falta de eviéncia cientifica e o facto de nao estar de
acordo com o regulamento em vigor (EFSA, 2014). Ja de acordo com a Diregao Geral de
Alimentagao e Veterinaria (DGAV), o termo “antioxidante” é uma alegagao genérica que
pode ser utilizada, desde que exista uma alegagao especifica, relativa a um dos ingredientes,

que se possa relacionar com o efeito antioxidante alegado (DGAY, 2014).
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1.2. Constituintes do mangostao

O mangostao contém uma grande variedade de metabolitos secundarios entre os quais
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Fig. 2: A — estrutura base das xantonas; B — estrutura das

xantonas mais estudadas. Adaptado de PEDRAZA-CHAVERRI

et al., 2008.

xantonas, benzofenonas, flavonoides e
antocianinas. Os que se encontram em
maior quantidade na planta sao xantonas,
classe de compostos a que sao atribuidas as
propriedades terapéuticas. As xantonas sao
compostos fendlicos com um sistema de
anéis triciclicos aromaticos (estrutura base
do xanteno-9-ona) (Fig. 2A) (OBOLSKIY et
al, 2009). Foram ja identificadas, pelo
menos, 68 xantonas em diferentes partes da
planta. As mais abundantes, presentes no
pericarpo, sao a o-mangostina e a Y-
mangostina, mas também estao presentes a
B-mangostina, a  gartanina, a 8-
desoxigartanina, garcinonas A, B, C, D e E,
a mangostinona, a 9-hidroxicalabaxantona e
a isomangostina (Fig: 2B) (GUTIERREZ-
OROZCO e FAILLA, 2013).

1.3. Actividades atribuidas a Garcinia mangostana Linn.

Tém sido feitos diversos estudos no sentido de avaliar as potenciais actividades

terapéuticas de GML, quer usando extratos, quer usando compostos isolados do fruto,

sobretudo xantonas. A grande maioria dos estudos visa analisar a capacidade antioxidante,

actividade quimioterapéutica e quimiopreventiva, actividade antimicrobiana (contra bactérias,

virus e fungos), anti-inflamatoria e anti-histaminica. Sao sobretudo estudos in vitro, embora

haja algumas referéncias com modelos experimentais animais e muito poucos ensaios

realizados em humanos (OBOLSKY et al., 2013).
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1.3.1. Propriedades antioxidantes

Os radicais livres sao atomos, moléculas ou ides, com electroes desemparelhados,
altamente instaveis e com capacidade para reagir com diversas moléculas, levando a
formacao de espécies reactivas de oxigénio (ROS), de azoto (RNS) ou de enxofre (RSS).
Estes compostos sao produzidos normalmente no decorrer dos processos metabolicos, mas
em certas situagoes, a sua concentragao pode estar aumentada provocando danos ao nivel
do DNA, RNA, lipidos e proteinas. Este aumento tem sido associado ao aparecimento de
diversas doengas como o cancro, doencas cardiovasculares, doengas neurologicas, renais,
hepaticas, doengas auto-imunes, obesidade, Alzheimer e Parkinson. Sendo assim,
teoricamente, o consumo de antioxidantes poderia prevenir o aparecimento deste tipo de
doengas.(CAROCHO e FERREIRA, 2013)

A actividade antioxidante de extratos e compostos isolados do mangostao tem sido
avaliada principalmente em ensaios in vitro usando varios métodos que avaliam a capacidade
de neutralizar os radicais livres (PEDRAZA-CHAVERRI et al., 2008). No método do DPPH
(2,2-difenil- 1 -picril-hidrazila) é medido o decréscimo da absorvancia a 517 nm apés a adigao
do extrato ou composto ao DPPH. O DPPH é um radical livre que confere cor purpura as
suas solugoes e que, ao captar um protao do antioxidante, passa a revelar cor amarela,
permitindo assim a detegao da actividade antioxidante. No método do ABTS (2,2’-azino-bis-
(3-etilbenztiazolina-6-acido-sulfénico)), os radicais do ABTS sao neutralizados pelo
antioxidante provocando um decréscimo na absor¢ao a 734 nm. Este ensaio mede a
capacidade anti radicalar de compostos hidrossoluveis enquanto que o ensaio do DPPH
apenas o consegue fazer para compostos solUveis em meio organico. O ensaio FRAP (ensaio
de redugao da tipiridiltriazina férrica) mede a capacidade de redugao do complexo
tipiridiltriazina férrica (amarelo) a um complexo ferroso azul, por agao de antioxidantes
dadores de electroes. (KARADAG et al., 2009) Esta diversidade de metodologias e a falta de
procedimentos standard para a derteminagao da actividade antioxidante faz com que os
resultados entre varios estudos sejam dificeis de comparar (CAROCHO e FERREIRA, 2013).

SUKATTA et al, (2013) realizaram um ensaio em que foi avaliada a actividade
antioxidante do pericarpo, polpa branca e goma amarela do fruto e da o- e y- mangostina
usando o método do DPPH e o ensaio FRAP . Esta actividade revelou ser mais elevada na
goma amarela do fruto (99,4+3,7 mg/g no ensaio DPPH e 59,6 + 2,5 mg/g no ensaio FRAP) e
no pericarpo (25,242,5 mg/g no ensaio DPPH e 24,6+0,7 mg/g no ensaio FRAP) e mais baixa
na polpa branca (inferior a 0,] mg/g nos dois ensaios). Ja a y-mangostina revelou ter maior

actividade que a a-mangostina (no ensaio DPPH: 534,9 mg/g vs 52,3 mg/g de actividade
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respectivamente e no ensaio FRAP: 268,5 mg/g vs 48,1 mg/g respectivamente). Este
resultado pode dever-se ao facto da y- mangostina possuir mais um grupo hidroxilo livre que
a a-mangostina. Foi possivel concluir que a actividade antioxidante se deve sobretudo as
xantonas, mas também a presenca de outros compostos em menor quantidade como acidos
fendlicos e proantocianidinas oligoméricas. Este estudo é particularmente interessante, na
medida em que se pode constatar que a goma amarela é uma elevada fonte de xantonas
antioxidantes, mas que muitas vezes se rejeitam os frutos que a contém por terem mau
aspecto. Além disso, nos frutos sem a goma amarela é no pericarpo onde se encontram a
maioria das xantonas, contudo também é uma parte do fruto pouco consumida porque é
mais amarga e dura que a polpa branca. Ou seja, pode nao se estar a beneficiar totalmente
das potencialidades do fruto.

Num outro ensaio realizado por LEONG et al. (2002) foi determinada a actividade
antioxidante de varios frutos (incluindo o mangostao), tendo em conta a quantidade de acido
ascorbico (vitamina C) presente em cada um. O acido ascorbico esta presente em muitos
frutos e contribui bastante para a actividade antioxidante dos mesmos. Foram utilizados os
métodos do DPPH e ABTS para avaliar a actividade antirradicalar e foi determinada a
quantidade de vitamina C por HPLC em fase reversa. Foi assim possivel saber qual a
contribuicao da vitamina C para a actividade antioxidante. Os resultados do ensaio ABTS
foram expressos em AEAC (mg equivalentes de dacido ascorbico por 100g de
homogeneizado). O mangostao apresentou um AEAC de 150+23,3 mg/100g, sendo a
quantidade de acido ascérbico 4,1+1,2 mg/100g. A percentagem de contribuicao do acido
ascorbico para a actividade antioxidante foi cerca de 2,7%, ou seja a actividade do mangostao
deve-se pouco ao acido ascorbico e mais aos compostos fenodlicos. Ainda assim a sua
capacidade antioxidante foi classificada como média, sendo inferior a de frutos como o
morango e ameixa e similar a da laranja (cuja actividade se deve principalmente a vitamina
C). Os resultados obtidos com os dois métodos foram semelhantes, o que indica que pode
haver o mesmo tipo de mecanismos envolvidos na actividade anti-radicalar e que os
compostos sao soluveis em sistemas aquosos/etanolicos. Daqui se conclui que a actividade
antioxidante deve-se ao efeito sinérgico entre varios compostos e nao apenas a um
composto isolado. A baixa actividade observada no mangostio pode dever-se ao facto de
apenas se ter usado a polpa branca interior e nao se ter usado o pericarpo que é onde se
encontram as xantonas em maior quantidade.

O método do peroxinitrito também foi usado num ensaio para avaliar a capacidade anti-

radicalar de 13 compostos isolados do pericarpo do fruto. Destas, apenas 5 demonstraram
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elevada actividade: gartanina, a-mangostina, 7y-mangostina, ‘“‘smeathxantona” e 8-
hidroxicudraxantona G, com um IC,, (concentragao que inibe 50% do peroxinitrito) de 9,1
uM, 12,2 uM, 8,0 uM, 2,2 uM e 4,6 uM respectivamente. Os radicais peroxinitrito (ONOO),
que sao gerados in vivo, sao altamente oxidantes e cré-se que estao envolvidos na iniciagao
da carcinogénese quando em concentragoes elevadas, dai serem particularmente Uteis os
compostos scavenger de radicais peroxinitrito. (JUNG et al., 2006)

NACZK et al., (201 1) utilizaram extratos aquosos com cetona (70% (v/v)) de varias partes
do mangostao (polpa branca e parte interna e externa do pericarpo) e testaram a sua
actividade scavenging radicalar através do método do DPPH e ABTS. Os extratos do
pericarpo exibiram cerca de 2 a 3 vezes mais actividade que os extratos da polpa.

Os extratos etandlicos do pericarpo do mangostao evidenciaram menos compostos
fenolicos que o extrato padrao de cha verde, sendo que existe uma forte correlagao entre a
quantidade total de compostos fendlicos e a actividade antioxidante (WANG et al., 2012).
Os dois extratos apresentaram, no ensaio do DPPH, IC;, com valores muito proximos (7,32
+ 0,4 pug/mL para o mangostao e 6,41 + 0,21 ug/mL para o cha verde). No ensaio ORAC
(avalia a capacidade de captagao dos radicais de oxigénio) e no ensaio FRAP o extrato de
mangostao apresentou valores mais baixos, o que indica menor capacidade antioxidante que
o cha verde, no entanto os valores obtidos dependem do método extrativo utilizado (por
exemplo diferengas nos solventes e temperaturas de extragao) e ha uma grande
probabilidade de nem todos os antioxidantes com agao anti radicalar no ensaio do DPPH o
serem nos outros dois ensaios (WANG et al, 2012).

Varios estudos semelhantes apresentaram o mesmo tipo de resultados. E de realcar um
estudo feito por CHOMNAWANG et al., (2007) onde um extrato cloroférmico de Garcinia
mangostana revelou ter elevada actividade antioxidante usando o método do DPPH (IC;, de
6,13 pg/mL) e também inibiu a produgao de TNF-a (factor de necrose tumoral) que é um
mediador pré-inflamatoério, gerado pela estimulagao das células mononucleares do sangue
periférico com Propionibacterium acnes (bactéria envolvida na génese do acne). WILLIAMS et
al. (1995) realizaram um trabalho in vitro para avaliar os possiveis efeitos antioxidantes da a-
mangostina na oxidagao das LDL (lipoproteinas de baixa densidade) induzida por cobre ou
radicais peroxilo. A a-mangostina, numa concentragao de 100uM, revelou ter uma actividade
protectora das LDL (protege contra o dano oxidativo), o que o torna num potencial
candidato a ser usado na prevengao da arterosclerose. A y-mangostina também revelou
actividade scavenging dos radicais hidroxilo com um IC,, de 0,20 pg/mL (CHIN e

KINGHORN, 2008). Neste mesmo estudo, algumas xantonas exibiram ainda actividade
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antioxidante in vitro ao induzirem a quinona redutase em linhagens celulares de células de
hepatoma em murganhos.

Extratos etandlicos e aquosos do pericarpo do mangostao demonstraram actividade anti-
radicalar no ensaio do DPPH e actividade protectora de células de neuroblastoma contra o
stress oxidativo induzido pelo H,O, (peroxido de hidrogénio), com maxima actividade a uma
concentragao de 50 pg/mL para ambos os extratos. Ou seja, sao potenciais
neuroprotectores (WEECHARANGSAN et al., 2006). TANGPONG et al. (2012) avaliaram a
capacidade de xantonas protegerem da toxicidade no sistema nervoso central induzida pela
doxorubicina (agente quimioterapéutico que possui elevada toxicidade). Em ratos pré-
tratados com xantona (nao especificada) na concentracao de 200mg/kg, antes da
administragao de doxorubicina, observou-se diminuicao dos niveis de TNF-a (que atravessa
a barreira hemato-encefalica e causa danos) e redugao dos niveis dos marcadores da
oxidagao proteica, da nitratagao de proteinas e de produtos de peroxidagao lipidica. Estes
dois estudos permitiram deduzir que as xantonas do mangostio protegem o sistema
nervoso central, ou seja, sao neuroprotectoras.

Para avaliar a capacidade antioxidante em humanos foi realizado um ensaio clinico
utilizando um produto com mangostao (KONDO et al, 2009). Este ensaio foi realizado com
20 jovens (10 rapazes e 10 raparigas) com idades entre os 20 e os 23 anos. Foi usado um
protocolo randomizado, com dupla ocultagao e controlado por placebo. O grupo
experimental tomou 59 mL de sumo (com mangostao, Aloe vera, cha verde e multivitaminas),
enquanto que o grupo controlo tomou 59 mL de frutose liquida com a mesma quantidade
energética. As amostras de plasma foram recolhidas ao fim de |, 2, 4 e 6 horas apos a
ingestao do sumo. Foram medidos, no plasma, a quantidade de a-mangostina, as vitaminas B,
e B; (envolvidas no metabolismo celular e nao sao antioxidantes) e a capacidade antioxidante
do plasma humano, medido pelo ensaio ORAC (capacidade de captagao dos radicais de
oxigénio). No grupo experimental a concentragao maxima de o-mangostina atingida no
plasma foi 3,12t1,47 ng/mL ao fim de uma hora. A capacidade antioxidante do plasma
aumentou mais de 16 % ao fim de uma hora e atingiu um maximo de 18% ao fim de 2 horas,
tendo-se mantido mais ou menos estavel; no grupo placebo nao se verificaram alteragoes.
Nao podemos concluir sobre o que contribuiu para o aumento da capacidade antioxidante,
até porque o t,;, da o-mangostina nao coincidiu com o t, da capacidade antioxidante. A
actividade pode dever-se a outros compostos, como as vitaminas antioxidantes (vitaminas C

e E), compostos fenodlicos e minerais presentes no sumo que nao foram quantificados no
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plasma ou até ao sinergismo entre os varios constituintes do sumo. Sendo assim, este estudo

foi inconclusivo no que respeita a contribuicao do mangostao nos efeitos antioxidantes.
1.3.2. Propriedades antitumorais

O cancro continua a ser uma das doengas mais agressivas, letais, temidas e cada vez mais
frequente entre as populagoes. Actualmente, além da procura de novos agentes
quimioterapéuticos mais eficazes e menos toxicos, aumentou a procura de novos compostos
ou produtos que sejam quimioprotectores, ou seja, que previnam ou impe¢am o
aparecimento e desenvolvimento de tumores (SHAN et al.,, 201 1). Os estudos feitos com o
mangostao incluem quer a avaliagao da sua potencial actividade quimioterapéutica, quer da
sua capacidade quimiopreventiva (que esta relacionada com a actividade antioxidante). Sao
sobretudo estudos feitos com linhagens celulares de varios tipos de células tumorais
humanas e ja encontramos aqui alguns estudos em modelos animais.

A actividade antitumoral das xantonas foi observada pela primeira vez in vitro em células
linfoblastoides e posteriormente em células de leucemia, onde a a-mangostina demonstrou
maior actividade, mesmo em doses baixas (inferiores a 10 uM) (SHAN et al. 201 1).

Em células humanas de carcinoma colorectal, um extrato de tolueno (concentrado e
cristalizado, com 81% de a-mangostina, 16% de y-mangostina e 3% de outras xantonas)
demonstrou citotoxicidade com um IC,, proximo do da cisplatina (usada como controlo
positivo) (AISHA et al., 2012). Enquanto que, na linhagem celular usada como controlo
(fibroblastos humanos), o IC;, foi maior, ou seja, foram menos toéxicos para as células
normais. Os resultados obtidos foram os seguintes: nas células de carcinoma colorectal o
IC,, foi de 6,51 pg/mL para o extrato, 5,1+0,2 pug/mL para a a-mangostina, 7,2+0,4 pg/mL
para a y-mangostina e 6,11+0,2 pug/mL para a cisplatina; em fibroblastos humanos o IC,, foi de
13,0+0,6 ug/mL para o extrato e | 1,1+0,4 ng/mL para a a-mangostina. Concluiu-se ainda que
a citotoxicidade destes compostos ocorre por activagao da via apoptética mitocondrial e
que apresentam um potencial efeito anti-metastatico por inibirem in vitro os 3 passos
fundamentais da metastizagdo (migragao, invasiao celular e clonogenicidade). Também se
observou aumento da actividade de factores pro-apoptoéticos e aumento da sensibilizagao
das células tumorais. Este estudo utilizou também modelos animais (ratos com tumores
subcutaneos com o mesmo tipo de células usadas in vitro), onde o grupo tratado com a-
mangostina apresentou reducao significativa do tamanho dos tumores e da quantidade de

vasos sanguineos intratumorais quando comparado com o grupo controlo (AISHA et

al2012).
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KOSEM et al. (2013) avaliaram a actividade antitumoral de um extrato metandlico do
pericarpo (com cerca de 25% de a-mangostina) usando modelos animais com tumores do
colon provocados por células de cancro do cédlon humano. Este apresentou um efeito anti-
proliferativo e citotoxico dependente da dose e do tempo e com um IC,; de |7ug/mL e 84
pg/mL, respectivamente. A LD, (dose letal para 50% dos animais) foi calculada em 1000
mg/kg e observaram-se alguns sinais de toxicidade hepatica com doses superiores a 250
mg/kg. Nos ratinhos tratados o tempo de vida foi maior do que nos nao tratados.

Ainda, em células de cancro do célon humano, avaliou-se o efeito de 4 xantonas (a-, f3- e
y-mangostina e metoxi-f-mangostina) in vitro. As mais eficazes a inibir o crescimento celular
foram a y-mangostina (IC5,=7,1uM) e a a-mangostina (IC;,= 7,5uM), que exerce o seu efeito
através da indugao da apoptose pela via mitocondrial (AKAO et al., 2008). No cancro do
colon induzido quimicamente pelo DMH (l,2-dimetilhidrazina), a incorporagao de o-
mangostina na alimentacdo dos ratos uma semana antes, inibiu significativamente o
desenvolvimento de aberrant crypt foci (lesdes pré-neoplasicas do cancro do célon), quando
comparado com o grupo nao tratado (NABANDITH et al, 2004). Revelando assim, um
potencial papel na quimioprevengao a curto prazo.

A o-mangostina demonstrou diminuir significativamente a viabilidade de uma linhagem de
células tumorais mamarias, in vitro, com uma IC,, de 12uM (SHIBATA et al, 2011). Revelou
ainda induzir a apoptose das células pela via mitocondrial. Neste estudo foram ainda
realizados ensaios em ratos, nos quais foram induzidos tumores mamarios tendo sido
depois, expostos a diferentes concentragoes de a-mangostina (0, 10 e 20 mg/kg/dia). No
grupo que recebeu a dose maior, as taxas de sobrevivéncia foram significativamente maiores
e o volume tumoral foi menor nas semanas | a 5 do que no grupo controlo. As metastases
do cancro (a nivel dos nédulos linfaticos e a nivel pulmonar) eram, tendencialmente menores
no grupo tratado do que no grupo controlo, embora com pouca significancia estatistica.
Também se observou aumento da morte celular por apoptose, diminuicao da densidade dos
microvasos tumorais e diminuicdo da quantidade de vasos linfaticos com células
intraluminais, ou seja, diminuiu a capacidade das células metastizarem através dos vasos
linfaticos e da corrente sanguinea. Este estudo permitiu concluir que a a-mangostina pode
ser util como terapéutica complementar ou como ferramenta de quimioterapia no cancro da
mama, sendo, no entanto, necessarios mais estudos.

In vitro, a a-mangostina, numa concentragao de 8uM, induziu a apotptose das células de
adenocarcinoma mamario de murganho e ainda a paragem do seu ciclo celular e a perda de

potencial de membrana mitocondrial (GUTIERREZ-OROZCO e FAILLA, 2013). A actividade
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deste tipo de compostos no cancro da mama pode dever-se, em parte, a inibicao da
aromatase (complexo enzimatico que converte androgénios em estrogénios) (BALUNAS et
al, 2008). A inibicao desta enzima diminui a produgao de estrogénios para niveis quase
indetectaveis, reduzindo a progressao de cancros da mama e uterinos dependentes de
estrogénios. Os compostos mais activos revelaram ser a a garcinona D (IC, de 5,2uM), a y-
mangostina (IC, de 6,9uM) e, com actividade moderada, a a-mangostina (IC,, de 20,7uM) e
a garcinona E (IC,, de 25,1 1uM), apesar de a y-mangostina apresentar uma maior actividade
percentual (percent control activity). Este composto revelou ainda ser cerca de cinco vezes
mais inibidor da aromatase do que citotéxico.

No carcinoma hepatocelular, a y-mangostina, isolada do pericarpo de G. mangostana,
inibiu a proliferagao celular in vitro com um IC,, de 51,43 £ 0,28M, enquanto que nas células
normais essa concentragao foi muito maior (149,23 + 0,28uM), ou seja, foi menos toxico
(CHANG et al, 2013). Neste estudo foi também avaliada a sua capacidade scavenger do
DPPH, no qual apresentou uma IC, de 8,08 + 0,84ug/mL. No entanto as conclusoes deste
estudo foram um pouco contraditorias, dado que se concluiu que a y-mangostina induzia
apoptose das células tumorais, provavelmente pela producao de espécies reactivas de
oxigénio o que esta em desacordo com a actividade antioxidante observada.

Os extratos do pericarpo também evidenciaram actividade no cancro das células
escamosas e de melanoma, onde inibiram a proliferacao de duas linhagens celulares de
cancro da pele de uma forma dependente da dose e do tempo de exposicao (WANG et dl,
2012). O extrato demonstrou ainda ser menos téxico nas células normais do que nas células
tumorais: EC,, (concentragao eficaz a 50%) foi de 6,89ug/mL nas células de melanoma,
5,07ug/mL nas células tumorais escamosas, 12,62ug/mL em fibroblastos normais e 8,32ug/mL
em queratinocitos normais. Induziu a paragem do ciclo celular, aumentou em 16% o niimero
de células apoptdticas no cancro das células escamosas e aumentou pouco a apoptose das
células de melanoma tendo-se observado, igualmente, perda significativa do potencial de
membrana mitocondrial.

A y-mangostina inibiu a proliferagao de células multiformes de glioblastoma (células de
tumor cerebral), com um IC,, mais baixo que o da carmustina (agente quimioterapéutico
usado no tratamento deste tipo de tumores cerebrais). Esta citotoxicidade ocorre pela
activagao da apoptose (provavelmente via disfungao mitocondrial e aumento da produgao
intracelular de espécies reactivas de oxigénio) (CHANG et al, 2010). No entanto estes
resultados sao contraditorios com os que demonstram a potente capacidade antioxidante da
Yy-mangostina.
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As enzimas metabdlicas do DNA (polimerases e topoisomerases) sao essenciais para a
replicagao, reparagao e recombinagao do DNA e, consequentemente para a divisao celular
(MIZUSHINA et al, 2013). A a-mangostina exibiu capacidade inibitoria das topoisomerases |
e ll, com maior actividade na Il do que na | (a partir de 10uM e 20uM, respectivamente), que
sao enzimas com um papel importante na abertura das cadeias do DNA. Sendo que esta
actividade é mais potente do que a do topotecano e doxorubicina (inibidores das
topoisomerases | e Il, respectivamente, usados na clinica como antitumorais) e ocorre via
interagao direta com as enzimas e nao através da ligagdo ao DNA como acontece com outro
tipo de compostos. No entanto, também evidenciou o mesmo tipo de efeitos em células
humanas normais, o que significa que pode ter alguma toxicidade.

Assim, o efeito anti proliferativo observado em varias linhagens celulares pode ocorrer
por varios mecanismos como a indugao da apoptose sobretudo pela via mitocondrial (quer
por alteragao do potencial de membrana, quer por outro mecanismo possivel, incluindo
aumento de espécies reactivas de oxigénio), inibicado das topoisomerases celulares ou
inibicao da aromatase, no caso de tumores mamarios ou uterinos dependentes de

estrogénios.
1.3.3. Propriedades anti-inflamatorias e analgésicas

A actividade anti-inflamatoria de extratos do mangostao e de xantonas isoladas tem sido
reportada em varios estudos in vitro, em alguns modelos animais e em trés estudos
realizados em humanos.

Diversos ensaios in vitro demonstraram a capacidade anti-inflamatoria da a-mangostina.
Este composto atenuou a expressao de mediadores pro-inflamatérios induzida pelo
lipopolissacarido (LPS) em células semelhantes a macrofagos humanos, diminuiu a expressao
de citocinas proé-inflamatérias em adipocitos primarios humanos estimulados pelo LPS, e
inibiu a secre¢ao de IL-8 (Interleucina 8) e TNF-o em linhagens celulares humanas de varios
tecidos quando submetidas a um estimulo proé-inflamatério (GUTIERREZ-OROZCO e
FAILLA, 2013).

NAKATANI et al., (2004) reportaram que a y-mangostina impede a transcricao do gene
da COX-2 (cicloxigenase 2), quando as células de glioma de rato sao estimuladas pelo LPS,
diminuindo assim a produgao de PGE, (prostaglandina E,) que é responsavel pela resposta
inflamatoria. Observou-se também a diminuicao do edema da pata do rato induzida pela
carragenana.

Num processo inflamatério (que pode ocorrer por exemplo pela estimulagao das células

pelo LPS) ocorre aumento da produgao de NO (6xido nitrico), através da indugao da sintase
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do 6xido nitrico indutivel (iNOS) ao nivel dos macréfagos, e de anido superoxido (O) que
podem reagir e formar aniao peroxinitrito. Este aniao activa as cicloxigenases (COX-| que é
constitutiva e COX-2 que ¢ indutivel) que sao enzimas chave na sintese de prostaglandinas e
no processo inflamatério (CHEN et al, 2008). Tendo isto como base, CHEN et al, (2008)
estudaram a actividade anti-inflamatoria da o- e y-mangostina através da avaliagio da
libertagdo de NO de macrofagos de murganho estimulados pelo LPS e da medicao dos niveis
de expressao da iINOS e da COX-2 e dos niveis de PGE,. Foi ainda utilizado o modelo do
edema da pata de ratinho induzido pela carragenana. A produgao de NO foi inibida com uma
ICy, de 12,4uM para a a-mangostina e 10,IpM para a y-mangostina, enquanto que a
producao de PGE, foi inibida com uma IC,, de 11,8uM (o-mangostina) e 4,5uM (y-
mangostina), ou seja a y-mangostina revelou ser mais eficaz na diminuigao da inflamagao
estimulada pelo LPS. Os dois compostos, mas sobretudo a 7y-mangostina, inibiram a
expressao da iINOS, mas nao da COX-2, sendo que a actividade da iNOS nao foi muito
alterada, o que sugere que a actividade anti-inflamatoéria ocorre através da inibicao da
actividade da COX-2 (nao interferindo com a sua expressao) e diminuigao da expressao da
iNOS. No edema da pata induzido pela carragenana, observou-se uma potente inibigao do
mesmo apenas pela a-mangostina (comparavel a do sulindac, anti-inflamatério usado como
controlo positivo), enquanto que a y-mangostina nao apresentou actividade significativa in
vivo. Os resultados observados com a y-mangostina estao um pouco em discordancia com o
reportado por NAKATANI et al, (2004).

CUI et al, (2010) avaliaram a actividade analgésica central e periférica de um extrato
etandlico de G. mangostana e da a- e y-mangostina em ratos. O extrato exibiu efeitos
analgésicos em modelos animais submetidos a um estimulo quimico e térmico, onde se
avaliou a agao analgésica periférica e central, respectivamente. Foi ainda aferida a agao anti-
inflamatoria através do teste do edema da orelha induzida pelo xileno. Numa concentragao
de 1,0g/kg de extrato observou-se uma melhoria significativa do edema, enquanto que com
doses maiores (3,0g/kg) o edema agravou-se. As primeiras fases deste edema sao mediadas
pela histamina e serotonina, enquanto que na fase mais tardia ha um papel maior das
prostaglandinas. Alguns estudos anteriores (PEDRAZA-CHAVERRI et al, 2008) reportaram
actividade bloqueadora dos receptores histaminérgicos e serotonérgicos para a o- e Y-
mangostina. Assim, esta capacidade anti-inflamatoria e analgésica pode dever-se quer ao
bloqueio destes receptores, quer a inibicao da sintese das prostaglandinas.

Num dos estudos realizados em humanos, a aplicagdo de um gel tépico com extrato do

pericarpo de G. mangostana (composi¢do desconhecida), como adjunto no tratamento
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periodontal, diminuiu a inflamagao e o sangramento gengival (RASSAMEEMASMAUG et dl.,
2008).

TANG et al,, (2009) realizaram um ensaio clinico randomizado, com dupla ocultagao e
controlado por placebo em que avaliaram a fun¢ao imunitaria e o bem-estar geral de 59
individuos saudaveis entre os 40 e os 60 anos quando consumiam um produto contendo
mangostao. Este produto continha sumo de GML, vitaminas, minerais, Aloe vera e cha verde e
cada individuo consumiu 59mL por dia, durante 30 dias. Nos individuos que consumiam o
produto, observou-se melhoria do bem-estar geral e diminuicao da proteina C reactiva
sanguinea. Contudo, constatou-se um ligeiro aumento de marcadores inflamatérios como a
IL-1o e IB. Noutro estudo realizado em humanos também foi reportada uma diminui¢ao dos
niveis de proteina C reactiva em individuos obesos que consumiam um sumo contendo
mangostao e outros frutos (UDANI et al., 2009). Tal como no anterior, também se observou
aumento de mediadores proé-inflamatérios, sobretudo no grupo que consumia maior
quantidade de sumo. Nao foram detectados efeitos secundarios ou alteragoes de
parametros laboratoriais durante as 8 semanas em que foi realizado o ensaio. No entanto,
este estudo realizado por UDANI et al., (2009) utilizou poucos participantes (cerca de 40)
que foram divididos em 4 grupos (3 experimentais com diferentes quantidades de sumo e
um de controlo) e foi patrocinado por uma conhecida marca de sumo de mangostao o que

nao da qualquer tipo de garantia de imparcialidade.
1.3.4. Propriedades antimicrobianas

Tém sido realizados varios estudos no sentido de averiguar a actividade antibacteriana,
antifungica, antiparasitaria e antiviral, quer de xantonas isoladas, quer de extratos
(PEDRAZA-CHAVERRI et al., 2008).

No geral a a-mangostina exibiu actividade contra Staphylococcus aureus meticilina-
resistentes (MRSA) com valor de concentragao minima inibitéria (MIC) entre 1,57 e
2,5ug/mL, que é mais baixa que a obtida com a vancomicina (antibiético utilizado na
terapéutica) Apresentou ainda actividade contra Enterococus sensiveis a vancomicina (VSE)
com MIC entre 3,13 e 6,25ug/mL e efeito sinérgico com a gentamicina em varias estirpes de
Enterococus resistentes a vancomicina (VRE). No Helicocabter pylori apresentou MIC de
[,56pug/mL. (CHIN e KINGHORN., 2008)

A y-mangostina e alguns dos seus derivados sintéticos evidenciaram actividade contra
varias estirpes de MRSA, MSSA (Staphylococcus aureus meticilina-sensiveis), VRE (Enterococus

resistentes a vancomicina) e VSE (DHARMARATNE et al,, 2013). Em VRE a MIC obtida foi

6,25ug/mL para varias estirpes, em VSE a MIC obtida foi de 6,25ug/mL para algumas estirpes,
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em MRSA a MIC obtida foi de 3,13ug/mL numa estirpe e 6,25ug/mL em varias estirpes e em
MSSA a MIC obtida foi de 4,14pug/mL numa estirpe. Alguns destes valores sao inferiores aos
obtidos com a gentamicina o que sugere uma melhor actividade da y-mangostina nessas
estirpes.

PALAKAWONG et al.,, (2013) determinaram o efeito de extratos aquosos e etandlicos
da casca, folhas e pericarpo do mangostao em duas espécies de bactérias de Gram+ (Listeria
monocytogenes e Staphylococcus aureus), duas de Gram- (Escherichia coli e Salmonella
typhimurium), uma levedura (Saccharomyces cerevisae) e quatro espécies de fungos (Botrytis
cinerea | e 2 e Penicillium expansum | e 2). O crescimento dos fungos, levedura ou bactérias
G- nao foi comprometido por nenhum dos extratos, tendo sé ocorrido inibicao do
crescimento nas bactérias de G+, muito provavelmente devido a diferenga de composigao e
arquitectura das paredes celulares. Os extratos aquosos apresentaram menor actividade que
os metandlicos, sendo que os do pericarpo foram os mais eficazes. Este facto pode ser
explicado pelas diferengas na quantidade e composi¢ao dos varios tipos de extratos obtidos
com diferentes solventes. Com o extrato metanolico do pericarpo obtiveram-se as seguintes
MIC’s: para o S. aureus entre 0,05+0,02 e 0,1 1+0,04 mg/mL (dependendo do pH) e para a L.
monocytogenes entre <0,02 e 0,19 mg/mL (em fungao do pH).

Num ensaio in vitro contra o agente etioldgico da tuberculose (Mycobacterium tuberculosis)
a 0- e [-mangostina e a garcinona B apresentaram capacidade inibitoria com MIC de
6,25ug/mL (CHIN and KINGHORN, 2008). A y-mangostina evidenciou forte actividade
antifingica a uma concentragao de 1000ppm em trés espécies de fungos: Fusarium oxysporum
vasinfectum, Alternaria tenuis e Dreschlera oryzae (CHIN e KINGHORN, 2008). Ha ainda
alguns pequenos estudos onde as xantonas (0- e [-mangostina) parecem ter alguma
actividade contra a malaria, com IC;, entre 5, e 7 uM para o Plasmodium falciparum
(OBOLSKY et al, 2009).

Como antiviral, parece haver alguma actividade da a- e y-mangostina ao nivel da inibigao
da protease do HIV-1 (virus da imunodeficiéncia humana de tipo |), onde se obtiveram
valores de IC,, de 5,1 e 4,8 uM (CHIN e KINGHORN.,, 2008). No entanto os estudos sao
muito antigos e esta linha de investigagao parece ter sido abandonada (OBOLSKY et al.,

2009).
1.3.5. Outras actividades

O sistema do complemento é essencial no sistema imunitario inato e a sua sobreactivagao

esta envolvida na ocorréncia de varias doencas como a asma, doencgas autoimunes,
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neurodegenerativas e inflamatodrias, sendo portanto um potencial alvo terapéutico. Num
screening inicial, um extrato cloroféormico dos frutos do mangostao apresentou actividade
anticomplemento in vitro, sendo que neste extrato os compostos mais activos revelaram ser
a |-isomangostina e a garcinona E (IC,, de 32,4 e 110,8 uM, respectivamente) (QUAN et al.,
2010). Esta caracteristica pode ser uma das possiveis explicagdes para os efeitos anti-
inflamatoérios reportados em ensaios anteriores.

CEN et al, (2013) relataram uma potencial actividade imunossupressora com o
isogarcinol (isolado do mangostao). Este composto demonstrou capacidade de inibir a
calcineurina in vitro, uma enzima importante na regulagao da resposta imunitaria, com IC,, de
36,35uM. Apresentou ainda menos efeitos secundarios em ratinhos do que a ciclosporina
que é usada na clinica, com semelhantes efeitos terapéuticos, o que o torna num potencial
candidato a imunomodelador, sendo, no entanto, necessarios mais estudos.

A y-mangostina revelou ser o composto, de varios extratos do mangostao, mais activo na
inibicao da a-glucosidase (RYU et al,, 2011). Esta enzima cliva a maltose em agucares mais
simples como a glucose para que estes possam ser depois absorvidos a nivel intestinal,
sendo, desta forma um alvo terapéutico na diabetes, sobretudo na diminuicao da glicémia
pos-prandial. A y-mangostina parece ser um inibidor reversivel desta enzima e apresenta IC;,
de |,5uM, comparavel ao dos inibidores tradicionais da o-glucosidase.

JIANG et al, (2010) reportaram o efeito de um extrato etandlico ao inibir a sintase dos
acidos gordos (FAS) com IC,, de |1,74ug/mL, sendo que a a-mangostina, a y-mangostina e a
garcinona E demonstraram ser os mais activos (IC;, de 5,57 + 0,26 uM, 1,21 =+ 0,05 uM e
3,30 £ 0,19 uM, respectivamente), inclusivé, mais activos que o controlo positivo utilizado. A
FAS é uma enzima chave envolvida na sintese de acidos gordos saturados de cadeia longa a
partir de Co-A e malonil-coA, na presenca de NADPH. Esta enzima é um potencial alvo de
novos farmacos para o tratamento da obesidade e do cancro, dado que a sua inibicao
suprime a ingestao de comida (porque esta envolvida no metabolismo e sinalizagao da
saciedade) e leva a apoptose de células tumorais mediada pela caspase-8. Deste modo, este
tipo de compostos sao potenciais candidatos terapéuticos como inibidores da FAS, sendo,
no entanto, necessarios mais estudos.

STERN et al, (2013) realizaram um ensaio clinico em que avaliaram o efeito de uma
formulagido com mangostao na perda de peso. Este ensaio foi randomizado, com dupla-
ocultagao e controlado por placebo e teve 100 participantes com um IMC (indice de massa
corporal) entre 30 e 40, ou seja eram participantes obesos. A formulagao era uma mistura

de extratos de flores de Sphaeranthus indicus (uma espécie de cardo asiatico) e extratos da
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casca do fruto do mangostdo, na proporgao de 3:l, em que a a-mangostina estava numa
concentragao de 2%. Um dos grupos ingeriu 800mg da formulagao por dia e o outro ingeriu
placebo, e em ambos os grupos foram ingeridas 3 refeicoes (2000kcal/dia) e fizeram 30
minutos de caminhada por dia durante 5 dias. O estudo teve uma duragao de 56 dias. As
principais conclusoes que se puderam retirar do estudo foram as seguintes: a dieta padrao,
com exercicio moderado e a formulagao, resultaram numa perda de peso significativa,
tendo-se observado uma maior perda de gordura visceral do que da subcutinea. A
formulagao é bem tolerada e, no grupo que a ingeriu, houve uma melhoria geral da qualidade
de vida. Neste ensaio nao é possivel avaliar ao certo qual o papel do mangostao na perda de

peso, até porque se encontra em baixa quantidade.

1.4. Biodisponibilidade e metabolismo das xantonas

Sao escassos os estudos que avaliam a biodisponibilidade in vivo das xantonas do
mangostao. Além do estudo realizado por KONDO et al,, (2009) referido anteriormente, e
cujo objectivo principal foi a avaliagao da capacidade antioxidante de um liquido que continha
GML e outras plantas, foi realizado mais um ensaio em humanos cujo objectivo principal foi
determinar a biodisponibilidade das 7 xantonas mais abundantes no mangostao
(CHITCHUMROOMCHOKCHAI et al,, 2012). Este estudo contou com a participagao de 10
individuos, homens e mulheres saudaveis, que ingeriram uma dose Unica (60mL) de sumo
constituido s6 por mangostao, apés um pequeno almogo rico em gorduras. A o-mangostina
foi a Unica xantona detectada no soro e atingiu concentragoes maximas entre 42 e 450
nmol/L a um t,, que foi entre as 2h e as 4h para 8 participantes e 8h para 2 participantes.
Observou-se grande variabilidade na absorgao e na extensao da conjugagao da a-mangostina.
A absorgao do sumo foi estimada em cerca de 2% da dose ingerida, o que pode dever-se a
uma libertacao insuficiente das xantonas das particulas do pericarpo presentes no sumo, no
entanto € mais elevada que a reportada por KONDO et al,, (2009). Isto pode ser justificado
pelo facto de o sumo ter sido ingerido com um pequeno almogo rico em gorduras, o que
aumenta a particao das xantonas nas micelas mistas, permitindo assim uma maior absorgao
das mesmas. Como reportado em estudos descritos anteriormente, o mangostao exibe
efeitos anti-inflamatoérios, anti-proliferativos e pro-apoptéticos in vitro em concentragoes
inferiores a 10 umol/L, mas desconhece-se se as concentragoes que se atingem in vivo sao

suficientes para mediar estes efeitos em humanos. O consumo croénico pode fazer com que
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se atinjam as concentragoes necessarias nos tecidos para se exercerem estes efeitos, mas
nao ha estudos suficientemente longos para o demonstrar.

CHATUPHONPRASERT et al., (2012) avaliaram o grau de inibicio de seis frutas
(incluindo o mangostao, mas sem o pericarpo) nas enzimas hepaticas do citocromo P450
(CYPIAI, CYPIA2, CYP2EI e CYP3AI ), in vitro, usando microssomas hepaticos de rato. O
0,9740,03 mg/mL para o CYPIAI, 0,90+0,06 mg/mL para o CYPIA2, 919,78+5,04 mg/mL
para o CYP2EI e 2,85+0,20 mg/mL para o CYP3AI I.

FOTI et al., (2009) determinaram o potencial de inibicao de oito isoformas do citocromo
P450 com seis xantonas isoladas do mangostio (0- e [-mangostina, gartanina, 3-
isomangostina, 8-desoxigartanina e 9-hidroxicalabaxantona) e um extrato aquoso. Este
revelou ser um potente inibidor do CYP2C8 (IC50 de 0,19g/mL) e do CYP2C9 (IC50 de
0,84g/mL) e também do CYP2C19, CYPIA2, CYP2B6 e CYP3A4, mas em menor extensao.
A o-mangostina é metabolizada pelo CYPIA2 e a -mangostina, em maior extensao, pelo
CYP2C9 e em menor extensao pelos CYP2B6, 2C19, 3A4 e 2D6. No geral a inibicao mais
potente observou-se na familia do CYP2C, sendo que nao se observou inibicio do CYP2EI
nem da P450 redutase. As xantonas parecem ser bons ligandos das enzimas do citocromo
P450, sendo que sao capazes de inibir algumas isoformas sem serem metabolizados por elas.
Farmacos como a varfarina, acido valproico, fenitoina, paclitaxel, piroxicam, celecoxib,
baclofeno e omeprazol sao substratos de enzimas da familia CYP2C, sendo que os quatro
primeiros apresentam uma margem terapéutica estreita. Por conseguinte, o consumo de
produtos como o mangostao pode alterar o seu metabolismo e levar a ineficacia terapéutica
ou toxicidade. Além disso, ha uma grande probabilidade de o mangostao poder interagir
com estes farmacos porque a populagao que poderia beneficiar do fruto é a mesma que,

muitas vezes toma este tipo de medicagao.
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Conclusoes

Como podemos constatar, as varias alegacoes terapéuticas que sao feitas sobre os
produtos a base de mangostao, baseiam-se sobretudo em estudos in vitro, muitos deles com
pouca qualidade metodologica. Além disso, muitas delas nao estao autorizadas, de acordo
com o Regulamento CE n° 1924/2006 de 20 de dezembro de 2006.

Relativamente a actividade antioxidante, de facto, varias xantonas e extratos do
mangostao apresentam uma elevada capacidade anti-radicalar in vitro. Contudo, esta
capacidade nao pode ser directamente transposta para o que ocorre in vivo. A controvérsia
associada aos beneficios e riscos do consumo de antioxidantes tem sido um tema muito
discutido nos ultimos anos (CAROCHO e FERREIRA, 2013). Muitas moléculas antioxidantes,
em determinadas condigoes ambientais, como por exemplo na presenga de certos metais ou
em determinadas concentragoes, comportam-se como prooxidantes, levando ao aumento da
formacao de radicais livres. Alguns autores concluem que estes efeitos pro-oxidantes podem
ser importantes em pequena escala, na medida em que estimulam as defesas antioxidantes
das células, nomeadamente ao nivel da regulagao de genes envolvidos nos mecanismos de
defesa, levando a protegao celular. Enquanto que outros autores consideram que os efeitos
de algumas moléculas podem ser prejudiciais, dependendo das doses em que sao
consumidos. (CAROCHO e FERREIRA, 2013; BERGER et al, 2013) Neste sentido, serao
necessarios mais ensaios em humanos, utilizando produtos sé a base de mangostao, para que
se possa avaliar adequadamente o suposto beneficio ou risco deste fruto como antioxidante.

Em termos de actividade antitumoral, diversos extratos e compostos isolados
demonstraram ser eficazes em modelos in vitro e em modelos animais. Podendo exercer
estes efeitos pelo facto de actuarem como prooxidantes, provocando stress oxidativo e
consequente morte celular por apoptose, ou por inibirem enzimas como a aromatase ou as
topoisomerases. Em alguns destes estudos foi ainda possivel concluir que a toxicidade nas
células normais € menor que nas células tumorais. No entanto, € de evitar o consumo de
mangostao (e de outros produtos com antioxidantes) em doentes a fazer quimioterapia ou
com cancro, uma vez que os radicais livres podem acelerar ou inibir a carcinogénese em
diferentes condigoes (SAEDNIA e ABDOLLAHI, 2013). Além disso, algumas destas
substancias podem afectar a eficacia dos citostaticos ou alterar o seu metabolismo (AKAO et
al, 2008).

No que concerne a actividade anti inflamatdria, os resultados dos estudos pré-clinicos e
dos estudos clinicos sao um pouco contraditérios. Em Humanos, apesar de se ter verificado

uma diminuicao de alguns mediadores inflamatorios, como a proteina C reactiva, nao
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podemos ignorar o facto de se ter observado um aumento de mediadores proé-inflamatorios.
Ha realmente uma inibicao da COX-2 e dos receptores histaminérgicos e serotonérgicos,
mas apenas foi observada in vitro, e pode nao ocorrer in vivo. Sendo assim, as alegacoes que
sao feitas a nivel da redugao da dor e possibilidade de utilizagao em artrites nao tém bases
cientificas comprovadas e nao estao autorizadas pela EFSA.

O mangostao apresenta ainda uma actividade antimicrobiana, nomeadamente a nivel
bacteriano, que ¢ significativa, onde podemos encontrar MIC’s com valores préximos de
alguns antibioticos usados na pratica clinica. Este facto pode estar na base de algumas
utilizagoes terapéuticas tradicionais deste fruto. No entanto, serao necessarios mais estudos,
primeiro em modelos animais e depois em humanos que confirmem a utilidade do
mangostao ou de alguns dos seus componentes como antibacterianos.

Como podemos constatar, diversos trabalhos tém sido feitos baseados no mangostao e
na sua aplicagao em diversas areas. No entanto, a maioria apresenta resultados preliminares
cujas conclusdes nao podem ser transformadas directamente em actividades terapéuticas.
Além de que, nos estudos in vitro, os compostos em estudo podem ser degradados ou
alterados originando outros que podem, eles préprios alterar a actividade celular, e isto
pode nao ocorrer in vivo (GUTIERREZ-OROZCO e FAILLA, 2013).

A biodisponibilidade dos compostos é critica para que possam atingir concentragoes na
corrente sanguinea capazes de exercerem algum tipo de efeito. Contudo, os estudos de
biodisponibilidade em humanos sao poucos, de fraca qualidade metodologica, com poucos
participantes e nao avaliam os efeitos de exposicao a longo prazo. E, como podemos
verificar, a Unica xantona que foi detectada no plasma foi a a-mangostina e em baixas
concentragoes. Além disso, para que possam ser absorvidos, os compostos fendlicos (onde
se incluem as xantonas), necessitam de ser metabolizados, o que pode diminuir a sua
actividade (CAROCHO e FERREIRA, 2013; BERGER et al, 2012). Quanto a seguranga, nos
ensaios em humanos nao se observaram efeitos secundarios, mas desconhece-se o risco e a
potencial toxicidade associada a ingestiao cronica deste tipo de formulagoes. Este risco nao
deve ser ignorado uma vez que as xantonas demonstraram ser substratos e inibidores de
varias isoformas do CYP, o que pode ocasionar varias interagoes entre estes produtos e
farmacos.

A qualidade de alguns estudos também deve ser tida em conta, ja que em alguns deles
verificAmos que eram financiados ou apoiados por empresas ligadas a este sector, o que os
torna, inevitavelmente, parciais e com resultados pouco fiaveis. Em suma, a evidéncia

cientifica existente é insuficiente para suportar o uso destes produtos a base de mangostao
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como potenciadores da salde ou como adjuvantes no tratamento de varias patologias.
Neste sentido, deverao ser realizados mais estudos, com melhor qualidade metodologica e
estudos em humanos, com um elevado numero de participantes, avaliando produtos que
contenham apenas mangostao e durante um intervalo o mais alargado possivel.

Como profissionais de saude devemos estar atentos aos nossos doentes e perguntar, com
regularidade, o que tomam para além da medicagao habitual e com que finalidade, para que
possamos prevenir e detectar possiveis interagoes entre fairmacos e alimentos/suplementos.

As autoridades regulamentares, em Portugal é a DGAYV, também deveriam estar mais
atentas e monitorizar as alegagcoes que sao feitas sobre estes alimentos, uma vez que a
grande maioria nao estao autorizadas.

Pessoalmente e enquanto profissional de saldde, desaconselho a ingestao destes “sumos
de super-frutos”, feita com uma finalidade terapeutica e durante longos periodos de tempo.
Nao devemos esquecer que o mangostao € um fruto e nao um medicamento e, como tal,
deve ser consumido como todas as outras frutas e vegetais, ou seja, inserido num regime
alimentar variado e saudavel. Deve-se priveligiar o consumo do fruto e nao o que resta do
seu processamento industrial que, muitas vezes, nao conserva as propriedades nutritivas

originais do mesmo.
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