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RESUMO 

O estresse oxidativo é caracterizado por um desequilíbrio entre a produção e a 

neutralização de radicais livres, as exposições a agentes ambientais aceleram esta 

produção no organismo. Este evento está relacionado diretamente com o quadro de 

obesidade, sendo responsável pela extensão dos danos causados pelo acúmulo de 

gordura no organismo. A jabuticaba, fruta nativa do Brasil, rica em compostos 

bioativos e com um alto potencial antioxidante, demonstrou possuir capacidade de 

capturar radicais e reduzir metais de transição através de técnicas antioxidantes in 

vitro, além disso, protegeu o nematoide Caenorhabditis elegans do dano oxidativo 

causado por agentes ambientais como o pesticida juglone, calor e a radiação 

ultravioleta, diminuindo a mortalidade dos animais nestes três cenários. Estes efeitos 

positivos podem estar sendo mediados a partir da translocação do fator de 

transcrição daf-16 do citosol para o núcleo das células, ativando vias de 

sobrevivência do animal, sendo visualizado também pelo aumento no seu tempo de 

vida per se. Ampliando a atividade do extrato, testou-se um modelo de obesidade 

em roedores, foi possível verificar que houve uma diminuição na glicemia, 

colesterolemia e trigliceridemia dos animais obesos, foi possível ainda verificar a 

diminuição de danos teciduais e modulação da atividade de enzimas antioxidantes 

importantes como SOD e CAT.  

 

Palavras-Chave: jabuticaba, estresse oxidativo, obesidade. 



 

 

 

 

ABSTRACT 

Oxidative stress is characterized by an imbalance between the production and 

neutralization of free radicals, with exposure to environmental agents accelerating 

this production in the body. This process is directly linked to obesity, being 

responsible for the extent of damage caused by fat accumulation. Jabuticaba, a fruit 

native to Brazil, rich in bioactive compounds and with high antioxidant potential, has 

demonstrated the ability to scavenge radicals and reduce transition metals through in 

vitro antioxidant assays. Additionally, it protected the nematode Caenorhabditis 

elegans from oxidative damage caused by environmental agents such as the 

pesticide juglone, heat, and ultraviolet radiation, reducing mortality in these three 

conditions. These positive effects may be mediated by the translocation of the DAF-

16 transcription factor from the cytosol to the nucleus, activating survival pathways in 

the organism, which is also reflected in increased lifespan. Expanding the scope of 

the extract’s activity, it was tested in a rodent model of obesity, where reductions in 

blood glucose, cholesterol, and triglycerides were observed in obese animals. 

Moreover, there was a decrease in tissue damage and modulation of key antioxidant 

enzymes such as SOD and CAT. 

 

Keywords: jabuticaba, oxidative stress, obesity. 
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APRESENTAÇÃO 

 A presente tese de Doutorado encontra-se organizada em três partes 

principais: 

 A Parte I apresenta a Introdução, Revisão Bibliográfica utilizada para a 

construção das hipóteses investigadas nesta tese. Em seguida, a Justificativa e os 

Objetivos (Geral e Específicos) trazem o principal questionamento do trabalho e as 

questões de pesquisa que nortearam a execução deste trabalho. 

 A Parte II está subdividida em dois capítulos. O Capítulo I traz um artigo 

publicado na revista Chemistry & Biodiversity. O Capítulo II traz um manuscrito em 

fase final de redação para a submissão. As seções matérias e métodos, resultados e 

discussão e referências bibliográficas encontram-se nos próprios artigo e 

manuscrito. 

 A Parte III abrange a Discussão, Conclusões, Perspectivas e Referências 

Bibliográficas. A Discussão representa uma interpretação geral dos dados obtidos 

nos dois trabalhos. Conclusões contém um resumo dos principais resultados da 

tese. Em seguida, está apresentado as Perspectivas, a qual sugere possíveis 

estudos futuros a partir dos resultados obtidos. A seção Referências Bibliográficas 

apresenta a bibliografia utilizadas nas partes I e III.  
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1 INTRODUÇÃO 

 A obesidade e o estresse oxidativo estão fortemente interligados. Diversos 

estudos indicam que a progressão da obesidade envolve danos oxidativos contínuos 

aos tecidos, os quais comprometem a sinalização celular e contribuem para o 

desenvolvimento de disfunções metabólicas (Colak & Pap, 2021). À medida que há 

acúmulo de gordura no tecido adiposo, ocorrem alterações no seu funcionamento, 

especialmente pela disfunção mitocondrial, que leva ao aumento na produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) (Marseglia et al., 2015; Savini et al., 2013). 

Além disso, a exposição crônica a agentes tóxicos ambientais também provoca 

danos celulares significativos, favorecendo o surgimento de diversas doenças (Shi et 

al., 2022). Esse aumento na geração de EROs é frequentemente acompanhado por 

uma redução nas defesas antioxidantes naturais do organismo, agravando o quadro 

de estresse oxidativo (Panic et al., 2022). Vale destacar que as respostas fisiológicas 

ao estresse oxidativo podem variar entre homens e mulheres, refletindo 

características biológicas específicas de cada sexo (Koceva et al., 2024; Schorr et 

al., 2018). 

 Hábitos saudáveis contribuem significativamente para a manutenção da 

homeostase do organismo. A ingestão de alimentos com alto valor nutricional 

fornece os nutrientes necessários para o equilíbrio das funções corporais, 

favorecendo o fortalecimento das defesas antioxidantes. Por meio da alimentação, o 

corpo também pode receber substâncias além dos nutrientes essenciais, como os 

compostos bioativos, entre eles os compostos fenólicos, que desempenham 

importantes funções na detoxificação e no reforço dos mecanismos antioxidantes 

naturais (Kalogerakou & Antoniadou, 2024; Soobrattee et al., 2005; Tobore, 2020). 



 

16 

As frutas são alimentos ricos em compostos fenólicos e têm seus benefícios 

cada vez mais comprovados por estudos científicos. A jabuticaba, uma fruta de 

coloração escura, tem se destacado nas pesquisas atuais devido à sua elevada 

concentração de compostos fenólicos, especialmente antocianinas, que se 

encontram principalmente em sua casca (Fernandes et al., 2020). No entanto, o 

consumo desse tipo de alimento ainda enfrenta resistência por parte da população, 

ficando abaixo do mínimo recomendado pela Organização Mundial da Saúde, que 

sugere a ingestão diária de pelo menos 400 gramas de frutas e vegetais (OMS, 

2025). 

Comprovar a riqueza em compostos bioativos e avaliar os efeitos biológicos 

de frutas como a jabuticaba exige o uso de diversas ferramentas científicas. Esses 

estudos geralmente começam com organismos mais simples e progridem até 

modelos mais complexos, como roedores, que apresentam maior semelhança 

fisiológica com os seres humanos (Lee et al., 2022; MacDougall et al., 2021). No 

entanto, a atividade dos extratos pode variar conforme o modelo experimental 

utilizado, uma vez que organismos mais complexos realizam metabolizações mais 

intensas, o que pode interferir na eficácia dos compostos avaliados (Harlow et al., 

2018). 

O estudo dos benefícios e aplicabilidades de frutas nativas é essencial para 

promover a saúde e valorizar a biodiversidade, ao compreender sua composição e 

seus efeitos biológicos, ampliamos o uso racional destes recursos, auxiliamos na 

preservação dos biomas brasileiros e estimulamos o consumo de uma alimentação 

saudável e sustentável.  
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2 CONCEITOS GERAIS E REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Aspectos gerais da obesidade 

A obesidade é caracterizada como um desequilíbrio entre o consumo e o 

gasto energético, isto está relacionado aos hábitos da população, com um estilo de 

vida sedentário associado a uma dieta pobre em fibras e rica em carboidratos e 

gorduras, refletindo a modernização da sociedade (Wu et al., 2025). Esta 

disparidade energética resulta em acúmulo de gordura anormal ou excessivo por 

todo o organismo (Shou & Shaw, 2023). 

Estudos epidemiológicos das décadas de 80 e 90 já demonstravam que a 

obesidade iria se tornar um problema de saúde pública no futuro, os estudos atuais 

confirmam estas teorias e mostram, cada vez mais, números alarmantes em todo o 

mundo, tanto em países desenvolvidos quanto subdesenvolvidos. Em 2025 a 

obesidade já é considerada uma epidemia global e gera um impacto social, na 

saúde da população, e econômico nos sistemas de saúde no mundo inteiro. A 

Federação Mundial da Obesidade (“World Obesity Federation”), uma organização 

dedicada ao estudo da obesidade que engloba mais de 80 associações em mais de 

100 países em todo o mundo, estima que em 2030 mais de um bilhão de pessoas 

estarão vivendo com o quadro de obesidade, sendo uma a cinco sete mulheres e um 

a cada sete homens (Shou & Shaw, 2023). 

Segundo este mesmo instituto, o Brasil apresentou um aumento nos quadros 

de obesidade e sobrepeso neste século, 12,3% dos adultos com obesidade e 30,2% 

considerados com sobrepeso no ano de 2001. A pesquisa mais recente, do ano de 

2023, indicou 24,3% dos adultos com obesidade e 37,1% com sobrepeso, incluindo 
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homens e mulheres. Estes dados demonstram um aumento significativo no número 

de pacientes acometidos com obesidade em um intervalo de 22 anos (FIGURA 1). 

 

 

Figura 1. Dados epidemiológicos de obesidade e sobrepeso no Brasil nos anos de 

2002 e 2023. Fonte: World Obesity Federation. 
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Para um indivíduo ser considerado com obesidade ou sobrepeso, segue-se 

as recomendações da Organização Mundial da Saúde que utiliza o índice de massa 

corporal (IMC) como a principal ferramenta de medição. Pacientes que apresentem 

IMC superior a 25kg/m2 são classificados com sobrepeso e IMC superior a 30kg/m2 

com obesidade, ainda podem ser subdivididos em obesidade classe I (30 – 

34,99kg/m2), obesidade classe II (35 – 39,99kg/m2) e obesidade classe III ou 

mórbida (> 40kg/m2) (FIGURA 2). 

 

Figura 2. Classificação do Índice de Massa Corporal (IMC) de acordo com a 

Organização Mundial da Saúde (OMS). Fonte: Google imagens. 

 

A obesidade é um quadro clínico complexo e multifatorial, desta maneira, 

diversos fatores influenciam o surgimento e instalação da obesidade em um 

indivíduo, como por exemplo: alimentação inadequada, inatividade física, fatores 

genéticos, fatores socioeconômicos e psicológicos. O fator mais preponderante e 
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que gera o maior impacto no aparecimento da obesidade é a alimentação, onde 

destaca-se a dieta ocidental, esta consiste em excesso na alimentação e consumo 

de produtos com altos teores de açúcares e gorduras, geralmente produtos 

ultraprocessados, e com baixos teores de fibras e compostos bioativos (Malesza et 

al., 2021). O segundo fator mais importante é a inatividade física, descrita como a 

incapacidade de realizar pelo menos 30 minutos de exercício físico moderado por 

dia, levando ao indivíduo a um comportamento sedentário (Haileamlak, 2019; 

Silveira et al., 2022). A junção destes fatores resulta em um quadro de inflamação 

metabólica crônica, auxiliando no agravamento do quadro de obesidade (Christ et 

al., 2019). 

Os aspectos genéticos estão relacionados a mutações em genes que 

controlam o metabolismo e o apetite, como a deficiência de leptina (Patel et al., 

2016). Estudos de ligação genômica ampla, para a detecção de genes relacionados 

a obesidade, encontraram 127 genes que estão ligados ao desenvolvimento da 

obesidade, entre eles destaca-se o FTO (“Fat mass and obesity associated”) que 

leva a um aumento de 20 – 30% no risco de obesidade (Singh et al., 2017). 

 Os genes trabalham para a manutenção da homeostase, estes sinalizam para 

a secreção de hormônios e proteínas que auxiliam o organismo a trabalhar com os 

nutrientes absorvidos da dieta (McCauley, 2020). Os lipídios são absorvidos no 

intestino delgado e enviados ao fígado através do sistema linfático na forma de 

quilomicrons, reorganizados e empacotados em lipoproteínas (LDL e VLDL) e 

enviados para os tecidos para o armazenamento (Hussain, 2014). O tecido 

responsável pelo armazenamento dos lipídios é o tecido adiposo e os adipócitos 

acumulam a gordura no seu citoplasma, estas células passam pelos processos de 

hipertrofia, aumentando seu tamanho à medida que vai acumulando lipídios 
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(0,5µm3), e hiperplasia, aumento no número de células capazes de armazenar 

lipídios (Sun et al., 2011). 

A adipogênese, síntese de novos adipócitos, ocorre após a ativação de 

diversos fatores de transcrição como proteína ativadora (AP-1), Receptor ativado por 

proliferadores de Peroxissoma (PPAR-γ), transdutores de sinal e ativadores de 

transcrição (STATs), fatores semelhantes a Krüppel (KLF), proteína de ligação a 

elementos reguladores de esterol (SREBP-1) e proteínas de ligação ao intesificador 

de CCAAT (C/EBP), este processo transforma uma célula imatura em um adipócito 

maduro, sensível a sinalização da insulina, capaz de armazenar lipídios em seu 

interior (FIGURA 3) (Sarjeant & Stephens, 2012).  
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Figura 3. Resumo da adipogênese – síntese de novos adipócitos. Fonte: 

Christodoulides et al., 2009. 

 

O tecido adiposo atua como uma glândula endócrina, sendo capaz de 

secretar hormônios para contribuir a homeostase corporal e citocinas anti e pró-

inflamatórias (Kawai et al., 2021). Dentre os hormônios destacam-se: a leptina, 

reguladora do apetite, através da inibição do neuropeptídeo Y; adiponectina, 

relacionada com aumento na sensibilidade à insulina; resistina relacionada com 

aumento da sinalização inflamatória; e grelina relacionada ao aumento do apetite 
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(Koleva et al., 2013). Além disso, o aumento na concentração de gordura visceral 

acumulada resulta no aparecimento de adipócitos inflamados que secretam citocinas 

de maneira local e sistêmica, esta ativação do sistema imunológico leva a um 

aumento nos processos inflamatórios em todo organismo (Kawai et al., 2021). 

Todas as alterações causadas contribuem para o surgimento de doenças 

associadas à obesidade, a principal comorbidade associada é a diabetes mellitus 

tipo 2, porém outras doenças podem ser desenvolvidas como hipertensão, 

aterosclerose, apneia do sono, síndrome metabólica e câncer (Shipelin et al., 2022). 

A desregulação no metabolismo dos lipídios, associado ao processo inflamatório 

associado leva a resistência à insulina, fator chave para o surgimento do quadro de 

diabetes (Ahmed et al., 2021). 

O manejo e controle da obesidade envolve principalmente alterações no estilo 

de vida do paciente obeso, como alteração na dieta e prática de exercícios físicos, 

porém estas intervenções geram resultados a longo prazo, diminuindo a adesão do 

paciente a este acompanhamento terapêutico. Além disso, dependendo do quadro 

do paciente podem ser utilizados medicamentos, principalmente moduladores do 

apetite, e a cirurgias plásticas que resultam na remoção da gordura através de 

equipamentos (Perdomo et al., 2023). Outro fator importante para a eficácia do 

tratamento é um acompanhamento psicológico, devido a muitos pacientes 

acometidos com a obesidade apresentarem quadros psicológicos como depressão e 

ansiedade, este acompanhamento proporciona melhora na qualidade de vida do 

paciente, incluindo melhora na autoestima e diminuição do isolamento social 

(Hachuła et al., 2023).  
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2.2 Estresse oxidativo e defesas antioxidantes 

 O estresse oxidativo é definido como um desequilíbrio entre a produção de 

espécies reativas (ER) e a capacidade do organismo em neutralizá-las (van der Pol 

et al., 2019). Esta produção de ER pode acontecer de maneira fisiológica, durante o 

processo de respiração celular, ou devido a exposições ambientais. As ER incluem 

as espécies reativas de oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERNs) que podem ser 

classificadas como radicais livres, átomos que apresentam um elétron 

desemparelhado na última camada de valência e que possuem uma alta 

instabilidade e reatividade, ou espécies não-radicais (Zarkovic, 2020). 

Esta condição está presente em diversas doenças, incluindo na obesidade, 

sendo uma das responsáveis pelo agravamento do quadro e aparecimento de 

morbidades associadas (Fernández-Sánchez et al., 2011). Isto deve-se ao fato de 

que estas moléculas altamente reativas são capazes de interagir com a estrutura de 

proteínas, carboidratos, lipídios e DNA, resultando em danos celulares, perturbação 

na sinalização, alteração na estrutura celular e perda de função (Hajam et al., 2022). 

Dentre as EROs destacam-se o ânion radical Superóxido (O2•-), principal 

radical formado durante o processo de respiração celular, devido à redução 

incompleta do oxigênio (aceptor final de elétrons); radical hidroxila (OH•) 

considerado um dos mais reativos e prejudiciais para o organismo; e peróxido de 

hidrogênio (H2O2), mais estável por não ser um radical, porém danoso quando não 

há sua neutralização (Villalpando-Rodriguez & Gibson, 2021) 

Um organismo saudável é capaz de combater e neutralizar a produção de 

EROs endógena e pequenas exposições exógenas, mantendo a homeostase e o 

funcionamento normal do corpo. Este sistema de defesa endógeno é composto por 
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diversas enzimas antioxidantes: superóxido dismutase (SOD) que realiza a 

conversão do ânion superóxido em peróxido de hidrogênio; catalase (CAT) e 

glutationa peroxidase (GPx) que realiza a conversão do peróxido de hidrogênio em 

água, esta última utiliza a glutationa como cofator, sendo um doador de elétrons 

(FIGURA 4) (Jomova et al., 2024).  

 

Figura 4. Esquema representativo dos principais tipos de espécies reativas de 

oxigênio e as reações das enzimas antioxidantes. Fonte: Adaptado de Gumulec et 

al., 2013. 

 

A atividade enzimática é eficiente para a manutenção da homeostase 

corporal, no entanto, uma alimentação saudável proporciona para o organismo 

diversas biomoléculas com propriedades antioxidantes, estas substâncias atuam 

cedendo elétrons para os radicais livres, quelando metais de transição envolvidas 

nas reações de propagação oxidativa ou reestabelecendo antioxidantes endógenos 



 

26 

como a glutationa (GSH). Dentre estas substâncias destacam-se as vitaminas A, C e 

E, carotenoides e compostos fenólicos (Pingitore et al., 2015). 

 

2.3 Frutas e compostos bioativos 

 As recomendações nutricionais para a saúde de um indivíduo envolvem uma 

alimentação saudável, rica em vegetais e frutas, que proporcionam diversos 

compostos como minerais, vitaminas, fibras e compostos fenólicos (Septembre-

Malaterre et al., 2018). Estes produtos são considerados alimentos funcionais, pois 

desempenham um papel de prevenção e tratamento frente a doenças crônicas 

(Bailão et al., 2015). 

 O Brasil é um dos principais produtores e exportadores de frutas para todo o 

mundo, destacando a acerola e a goiaba, no entanto outras frutas tropicais estão em 

evidencia devido à grande quantidade de compostos benéficos e aplicabilidade 

farmacêutica e nutracêutica como a pitanga, jabuticaba, pequi, araçá, buriti, entre 

outros (FIGURA 5) (Bailão et al., 2015; Paiva et al., 2023). 

 

Figura 5. Volume (toneladas) de frutas exportadas pelo Brasil no ano de 2024. 

Fonte: ABRAFRUTAS (2025) 
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As plantas e as frutas sempre foram fontes de compostos bioativos desde 

tempos antigos, sendo empregadas na medicina popular e tendo seus efeitos 

descritos devido a experimentações empíricas. A partir do avanço da ciência, foi 

possível extrair os compostos destes produtos, caracterizá-los e descobrir as 

aplicações destas substâncias (Kurek et al., 2022). 

 Estes compostos benéficos das plantas surgem como mecanismos de defesa 

e sobrevivência das plantas frente ameaças ambientais e patógenos (Salunke & 

Koche, 2023). Atualmente, já foram descritas diversas classes de compostos 

bioativos e com centenas de representantes. As classes são: compostos fenólicos 

que englobam os flavonoides, ácidos fenólicos, taninos e lignanas; carotenoides, 

compostos organossulfurados, terpenóides, alcaloides, saponinas, fitoesteróis, 

antocianinas e estilbenos (Pawase et al., 2024).  

A classe com maior número de representantes são os compostos fenólicos (+ 

de 8000 representantes) (FIGURA 6), para ser classificado neste grupo a estrutura 

deve apresentar ao menos um anel aromático com um ou mais grupamentos 

hidroxilas ligados (Eseberri et al., 2022), devido à grande variedade nas estruturas 

químicas, os efeitos biológicos são variados, como por exemplo: antioxidante, anti-

inflamatório, antienvelhecimento e antiproliferação (Rahman et al., 2022). 
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Figura 6. Estrutura básica de um composto fenólico e a classificação deste grupo de 

compostos bioativos. Fonte: Google imagens 

 

A etapa chave para que um composto execute o seu benefício biológico é a 

absorção no organismo e substâncias como os compostos fenólicos passam por 

transformações enzimáticas antes de alcançarem a corrente sanguínea (Dima et al., 

2020; Rahman et al., 2022). A ingestão destes compostos acontece, na maioria das 

vezes, como parte de uma matriz alimentar (fruta ou legume in natura) e para que 

haja a absorção dos nutrientes se faz necessário a liberação dos compostos desta 

matriz, pesquisas demonstraram que a liberação de compostos com baixo peso 

molecular acontece na primeira porção do intestino, onde são solubilizados em 

condições fisiológicas ou pela ação de hidrólise enzimática, porém outros 

compostos, de maior peso molecular, não são liberados e consequentemente não 

absorvidos nesta porção (Quirós-Sauceda et al., 2014). Devido à ampla gama de 
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substâncias a bioacessibilidade, biodisponibilidade e bioefetividade serão diferentes, 

porém, de maneira geral, considera-se que os compostos fenólicos apresentem uma 

baixa biodisponibilidade (Quirós-Sauceda et al., 2014). 

A extração dos compostos da matriz alimentar e sua aplicação permite que 

possa diminuir a dose de utilização devido a maior concentração dos compostos, 

porém sabe-se que alguns compostos sofrem degradações no estômago, mas tende 

aumentar a absorção e biodisponibilidade destes compostos (Kiyimba et al., 2023). 

Outro fator importante relacionado ao metabolismo dos compostos fenólicos é 

a metabolização pela microbiota intestinal, estudos recentes demonstram que existe 

uma interação benéfica entre os compostos bioativos e as bactérias presentes no 

intestino grosso. A microbiota é composta por inúmeras espécies de bactérias, 

fungos e protozoários e 70% destes micro-organismos encontram-se no trato 

gastrointestinal (Plamada & Vodnar, 2022). Esta interação é bastante complexa, à 

medida que alguns compostos possuem uma atividade antimicrobiana e favorecem o 

crescimento de algumas espécies de bactérias; os micro-organismos presentes são 

capazes de biotransformar estes compostos, tornando moléculas menores e mais 

absorvíveis (Domínguez-Avila et al., 2021; Williamson & Clifford, 2017). O eixo 

microbiota-intestino-cérebro fornece uma ampla gama de efeitos biológicos que 

podem ser exercidos pelos metabólitos biotransformados pelas bactérias, através de 

mecanismos neuroendócrinos e imunológicos, podem regular o metabolismo e 

equilíbrio energético, exercendo efeitos no controle da obesidade (Asadi et al., 2022; 

Cryan et al., 2019).  
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2.4 Jabuticaba (Myrciaria trunciflora) 

 A jabuticaba é uma fruta nativa da Mata Atlântica do Brasil, distribuída por 

uma ampla faixa territorial, indo dos estados do Pará ao Rio Grande do Sul. A 

jabuticabeira é uma árvore frutífera que pertence à família Myrtaceae e ao gênero 

Myrciaria/Plinia, apresenta diferentes variedades no Brasil, entre as quais se 

destacam três principais espécies: Myrciaria trunciflora O. Berg (jabuticaba de 

cabinho), Myrciaria cauliflora O. Berg (jabuticaba paulista) e Myrciaria jaboticaba O. 

Berg (jabuticaba sabará) (Neves et al., 2021). 

 O fruto apresenta de 2,0 a 3,5 centímetros de diâmetro e sua coloração irá 

variar de acordo com sua maturação, variando de vermelho, roxo e preto, quando 

totalmente madura; sua polpa é branca, apresenta de 1 a 4 sementes, doce e 

levemente ácida (FIGURA 7) 

 

Figura 7. Frutos da jabuticabeira da espécie Myrciaria trunciflora. Fonte: Google 

imagens. 

 

 Esta fruta apresenta aplicações tecnológicas, sendo empregada em diversos 

produtos para consumo humano como vinhos, vinagres, licores e geleias (Dias et al., 
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2016; Lima et al., 2023). Associado a sua capacidade industrial, esta fruta apresenta 

uma composição de nutrientes interessante, tendo em vista que possui teores 

elevados de fibras, sais minerais como cálcio e fósforo, vitamina C e compostos 

fenólicos como antocianinas (Xu et al., 2023). 

 Um dos principais compostos presentes na composição da jabuticaba são as 

antocianinas, estas encontram-se principalmente na casca, sendo responsável pela 

coloração escura da mesma. A casca corresponde a 50% da composição total da 

fruta, pesquisas já demonstraram que possuem um teor elevado de antocianinas, 

variando de 367 a 1.420mg a cada 100g de fruta (Fernandes et al., 2020). As 

principais antocianinas encontradas em frutas como a jabuticaba é a cianidina-3-

glicosídeo e a delfinidina-3-glicosídeo, estas desempenham papel antioxidante, 

potencial anti-inflamatório e prevenção a instalação de doenças metabólicas, 

cardiovasculares e neurológicas (Castangia et al., 2021). 

 Estudos com as espécies de jabuticaba vendo sendo realizados a fim de 

caracterizar a sua composição e verificar quais os efeitos biológicos exercidos pelos 

compostos presentes nesta fruta. Avaliação fitoquímica dos frutos de jabuticaba 

(Plinia trunciflora) extraídos com etanol em uma proporção de 1:10 demonstraram 

presença de antocianinas e flavonoides, atividade antioxidante in vitro e capacidade 

antioxidante em células HepG2 expostas ao peróxido de hidrogênio (Mannino et al., 

2020). 

 Outro estudo utilizando as cascas da jabuticaba pulverizadas e fermentadas 

pela microbiota colônica demonstrou efeito antiproliferativo contra células HT29 em 

um modelo tridimensional de câncer colorretal, este efeito sendo relacionado aos 

metabólitos HHDP-digaloilglicose e à di-hidroxifenil-γ-valerolactona (Augusti et al., 

2021).  
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 As outras espécies de jabuticaba também estão sendo bastante estudadas, 

um suco preparado com os frutos da Myrciaria jaboticaba preparado na proporção 

de 1:1 em água e administrados em pacientes humanos aumentou a capacidade 

antioxidade plasmática e a resposta do GLP-1 após uma refeição rica em 

carboidratos (Geraldi et al., 2022). Outros pesquisadores avaliaram os resíduos de 

jabuticaba após o processo industrial na produção manufaturada, verificando que as 

cascas que sobram do processamento são ricas em compostos fenólicos como 

antocianinas e elagitaninos, podendo ser utilizadas como matéria-prima para 

indústria nutracêutica (Albuquerque et al., 2020). Além disso, a adição da Myrciaria 

jaboticaba em uma dieta hipercalórica (50% kcal de gordura) foi capaz de prevenir 

contra as complicações da obesidade e proporcionar um perfil metabólico mais 

saudável para camundongos, diminuindo a secreção de citocinas inflamatórias, 

normalizando a secreção de adipocinas e melhorando os níveis glicêmicos (Trindade 

et al., 2022). Já foi demonstrado o potencial prébiótico desta espécie, modulando a 

microbiota intestinal e favorecendo o crescimento de espécies bacterianas benéficas 

e favorecendo o metabolismo energético da glicose (Loubet Filho et al., 2022). 

 A jabuticaba apresenta um potencial farmacêutico que ainda é pouco 

explorado, diversos estudos já demonstram que seus frutos apresentam grandes 

quantidades de compostos bioativos que desempenham papeis interessantes frente 

a várias doenças sistêmicas.  

2.5 Caenorhabditis elegans 

 No mundo atual, é importante que novas substâncias sejam descobertas para 

auxiliar na saúde dos humanos, visando aumentar a gama de produtos que possam 

ser transformados em medicamentos ou até mesmo elucidar compostos presentes 
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em plantas para prevenir o aparecimento de doenças. Os estudos de identificação, 

caracterização, avaliação biológica exigem que vários ensaios sejam realizados para 

que haja a comprovação da eficácia de determinada substância, para isto, diversos 

animais são utilizados no processo, tendo em vista que mamíferos como roedores e 

coelhos apresentam uma semelhança com os humanos, consequentemente, a 

resposta biológica pode ser escalonada (Chang & Grieder, 2024). 

 Pesquisadores ao redor do mundo realizaram discussões a respeito da 

necessidade da utilização de tantos animais para ensaios que não apresentavam 

resultados efetivos, neste sentido surgiu um projeto denominado de 3Rs: reduction 

(redução), refinement (refinamento) e replacement (substituição), onde visava a 

redução do uso de mamíferos nas pesquisas. Este debate ético resultou no 

surgimento e fortalecimento do uso de modelos alternativos nas pesquisas como 

forma de realizar uma triagem de substâncias, para então ser aplicadas em 

organismos superiores (Rácz et al., 2021). 

 Neste sentido, surge o modelo alternativo Caenorhabditis elegans, um 

nematoide de vida livre que vive no solo, alimentando-se de bactérias, fungos e 

outros nematoides, não sendo considerados parasitas para humanos. Sua utilização 

nas pesquisas baseia-se principalmente devidos a sua facilidade de manutenção em 

laboratório, mantidos a 20ºC em placas de petri contendo meio de cultura NGM 

(“nematode growth media”) com a bactéria Escherichia coli como fonte de alimento 

(Heaton et al., 2022). 

 Além disto, este organismo apresenta algumas vantagens que favorecem sua 

utilização para estudos de envelhecimento e toxicidade como possuir um corpo 

transparente e de tamanho reduzido, ciclo curto de vida (20 a 25 dias) (FIGURA 8), 

alta reprodutibilidade, onde uma hermafrodita grávida é capaz de liberar de 200 e 
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300 ovos em um único ciclo reprodutivo; genoma totalmente sequenciado, facilidade 

de modificações genéticas com a criação de cepas com deleção de genes e/ou 

genes marcados com corantes fluorescentes., por fim, apresentam homologia aos 

mamíferos (em torno de 65%) (Shen et al., 2018). 

 

Figura 8. Ciclo de vida do nematoide Caenorhabditis elegans. Fonte: WormBase. 

  

Uma das principais proteínas estudadas neste modelo é a DAF-16 (FIGURA 

9), um fator de transcrição que regula a expressão de diversos genes relacionados 

ao estresse, longevidade e metabolismo, este fator é modulado pela via de 

sinalização da insulina/IGF-1. Foi demonstrado que este fator auxilia no 

prolongamento da longevidade dos vermes, regula a resposta oxidativa através da 

modulação do gene da SOD, atua em conjunto com genes de regulação do 

metabolismo, além disso, participa da sinalização dauer, onde o animal entra em 

uma “hibernação” metabólica em resposta a um estresse agudo (Kitisin et al., 2022; 

Zečić & Braeckman, 2020). 
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Figura 9. Via de sinalização DAF-16, homóloga a via FOXO em humanos. Fonte: 

RIZKI, 2011. 

 

 Ensaios são realizados para verificar o efeito antioxidante de substâncias 

como por exemplo: a epicatequina levou ao aumento no tempo de vida dos 

nematoides e diminuição da peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas 

(Ayuda-Durán et al., 2019). A polpa do Baru (Dipteryx alata), uma fruta nativa do 

Brasil, aumentou a expectativa de vida dos animais e protegem contra o dano da 

juglone via SOD-3 e DAF-16 nas concentrações de 500 e 1000ug/mL (Leite et al., 

2020). Além de estudos de estresse oxidativo, o modelo pode ser utilizado para 

verificar o metabolismo lipídico e avaliar terapias anti-obesidade (Shen et al., 2018), 

um estudo utilizou uma nanopartícula de astaxantina e antocianinas misturadas e 

esta associação demonstrou capacidade de reduzir os níveis de triglicerídeos e 

ácidos graxos não esterificados em um modelo de obesidade em C. elegans 

utilizando uma dieta com alto teor de açúcares (Yu et al., 2024). 
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3 JUSTIFICATIVA 

A identificação de novas substâncias com potencial terapêutico frente várias 

doenças é o grande objetivo das pesquisas na área farmacêutica. Além disso, o 

Brasil é um país rico em biodiversidade e possui diversas frutas que apresentam 

potenciais e não foram explorados completamente. Neste sentido, é importante 

identificar a composição química da Jabuticaba e testar seus efeitos em modelos 

experimentais de doença visando identificar seus efeitos e, se positivos, inserir esta 

fruta na alimentação da população. 

 Combater e/ou minimizar o estresse oxidativo é um fator chave para diminuir 

o agravamento de diversas doenças como a obesidade e o diabetes, tendo em vista 

que parte dos efeitos danosos destas doenças no organismo são baseados em 

complicações oxidativas. Associado a isto, a obesidade é uma epidemia que se 

instalou no século atual e as previsões para os próximos anos não são positivas, 

pesquisas demonstram um crescimento anual em diversos países do mundo.  

 Desta forma, este trabalho se justifica pela necessidade de expandir o 

conhecimento sobre as frutas nativas do Brasil e verificar seus efeitos biológicos 

frente a doenças amplamente difundidas como a obesidade. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Geral 

Caracterizar os frutos da Jabuticaba (Myrciaria trunciflora) e verificar suas 

respostas biológicas em ensaios in vitro e in vivo, escalonando seu estudo para um 

modelo mais complexo de obesidade.  

4.2 Específicos 

Caracterizar o extrato de jabuticaba; 

Avaliar a capacidade antioxidante in vitro do extrato de jabuticaba; 

Verificar a toxicidade do extrato no modelo alternativo C. elegans; 

Verificar a resposta frente ao estresse oxidativo induzido por diversas fontes; 

Identificar alguma via de sinalização que pode estar sendo modulada pelo 

extrato de jabuticaba; 

Verificar os efeitos do extrato de jabuticaba durante todo o processo de 

indução do quadro de obesidade; 

Verificar a atividade de enzimas antioxidantes em ratos obesos expostos ao 

extrato de jabuticaba; 

Verificar perfil oxidativo e bioquímico de ratos obesos expostos ao extrato de 

jabuticaba. 

Verificar o comportamento dos ratos obesos expostos ao extrato de 

jabuticaba. 
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CAPÍTULO I – ARTIGO PUBLICADO 

Esta tese será composta de um artigo científico intitulado: “Involvement of 

the DAF-16/FOXO pathway in the antioxidant activity of the jaboticaba 

(Myrciaria trunciflora) extract against various stressors using Caenorhabditis 

elegans” publicado na revista Chemistry & Biodiversity.
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CAPÍTULO II – MANUSCRITO PREPARADO PARA SUBMISSÃO 

O segundo artigo encontra-se na forma de um manuscrito científico e está em 

fase final de redação e será submetido a revista com fator Qualis A1. 
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6. DISCUSSÃO GERAL DA TESE 

 A análise cromatográfica do extrato de jabuticaba apresentou uma grande 

quantidade de compostos fenólicos, principalmente ácidos fenólicos e antocianinas, 

um dos principais compostos encontrados nesta fruta e que possui bastante 

importância em seus efeitos observados é a cianidina-3-glicosídeo (Neves et al., 

2021; Resende et al., 2023). Estas substâncias fornecem uma capacidade 

antioxidante para o extrato através da captura e neutralização dos radicais livres, 

além disso, fortalece as defesas naturais dos organismos, minimizando os danos 

dos radicais produzidos de maneira fisiológica (Ji et al., 2024; Quesada-Vázquez et 

al., 2024). 

 Além da produção endógena de radicais livres por processos fisiológicos 

como a respiração celular, a atividade de enzimas oxidativas e a ativação do sistema 

imunológico, fatores ambientais também contribuem significativamente para o 

aumento do estresse oxidativo no organismo. A exposição à radiação ultravioleta 

solar, à poluição atmosférica, à fumaça do cigarro, ao consumo excessivo de álcool, 

aos metais pesados e a dietas ricas em alimentos ultraprocessados são exemplos 

de agentes externos que intensificam a geração de EROs, promovendo danos às 

estruturas celulares e comprometendo a homeostase oxidativa (Manful et al., 2025). 

 O fortalecimento antioxidante do organismo pela adição de compostos 

bioativos pela dieta permite um melhor ombate ao estresse oxidativo, resultando na 

diminuição do envelhecimento (Song et al., 2020). Modelos alternativos 

invertebrados como o Caenorhabditis elegans proporciona uma resposta rápida na 

avaliação toxicológica e antioxidante de compostos (Chen et al., 2024). 
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 O extrato de jabuticaba não demonstrou efeitos toxicológicos no verme, além 

disto, promoveu um maior tempo de vida e protegeu contra o dano oxidativo de 

agentes externos, como a juglone, uma das vias que foi efetivamente ativada para 

proteger o verme foi a via DAF-16, esta via envolve a translocação do fator de 

transcrição daf-16 para o núcleo das células. Esta migração ativa genes de defesa 

antioxidante, metabolismo e longevidade (Senchuk et al., 2018). Em humanos, esta 

via é conhecida como FOXO e exerce efeitos no metabolismo, como a regulação da 

glicose, podendo auxiliar no controle glicêmico em quadros de diabetes mellitus tipo 

2, reduzir a lipogênese e favorecer a lipólise (Unterman, 2018; Zhang et al., 2006). 

 O extrato desempenhou papel efetivo como antioxidante e regulador de vias 

metabólicas importantes, como a DAF-16/FOXO, desta forma é importante verificar o 

papel destes compostos em cenários mais complexos. A obesidade e o estresse 

oxidativo encontram-se interligados, como causa e efeito (Manna & Jain, 2015). A 

principal característica do quadro de obesidade é o acúmulo de gordura por todo o 

organismo, isto promove aumento na produção das espécies reativas, estresse 

oxidativo e quebra na homeostase corporal (Arias et al., 2024). O desequilíbrio redox 

associado a obesidade pode causar danos em órgãos vitais importantes como o 

fígado e rim e de maneira progressiva pode levar aos distúrbios na função destes 

órgãos (Gonzalez et al., 2020). 

O monitoramento da obesidade envolve parâmetros metabólicos sanguíneos, 

como glicemia, colesterolemia e trigliceridemia. O extrato de jabuticaba foi capaz de 

reduzir os níveis séricos destes marcadores no modelo de obesidade em ratos 

machos e fêmeas. Dados similares aos encontrados em nosso trabalho anterior 

utilizando o extrato da jabuticaba (Boldori et al., 2025). 
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 Desta forma, a inserção de frutas na alimentação das pessoas é uma 

alternativa indicada para a prevenção e controle de doenças metabólicas como a 

obesidade, 400 gramas de frutas por dia é a dose recomendada pela OMS para que 

os efeitos benéficos sejam visualizados (Wang et al., 2018). Incentivar o consumo de 

frutas é essencial para prevenir o surgimento de doenças crônicas, associando 

estratégias que facilitem o seu acesso e ações educacionais que esclareçam seus 

benefícios para a população (Mendonça et al., 2022). 
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7. CONCLUSÃO GERAL DA TESE 

 As frutas são fontes ricas de compostos bioativos e seus benefícios a saúde 

são extensamente comprovados na literatura e o Brasil possui uma biodiversidade 

de produtos que está sendo explorada aos poucos, apresentando diversas frutas 

emergentes. A jabuticaba se encaixa neste quesito, apresentando grandes 

concentrações de compostos como ácidos fenólicos, flavonoides e antocianinas, 

presentes na sua polpa e casca. 

 O extrato fenólico concentrado da fruta apresentou capacidade antioxidante 

acentuada nos ensaios in vitro, demonstrando capacidade de capturar radicais livres 

(DPPH) e reduzir metais (FRAP). No modelo in vivo, não causou toxicidade para o 

nematoide e prolongou sua vida, demonstrando capacidade em atenuar o dano 

oxidativo fisiológico do animal. Ainda, foi capaz de proteger do dano induzido pelo 

pesticida juglone, pelo estresse térmico e pela radiação ultravioleta, minimizando o 

dano causado por fontes oxidativas exógenas. 

 No C. elegans ativou a via de sinalização do DAF-16, uma via importante para 

a sobrevivência do animal, ativando genes de resposta antioxidante, metabólica e 

longevidade. Esta via é homologa a FOXO em humanos, via que está relacionada 

com o metabolismo energético em mamíferos. 

 No modelo de obesidade em roedores, apresentou capacidade de reduzir os 

níveis de glicose, triglicerídeos e colesterol no sangue dos animais obesos, além 

disso, minimizou o dano oxidativo em tecidos vitais para o organismo como fígado e 

encéfalo, e modulou a atividade de enzimas antioxidantes como SOD e CAT. 

 Por fim, é fundamental incentivar o consumo de frutas e promover o seu fácil 

acesso à população, considerando os inúmeros benefícios que esses alimentos 

oferecem para o bom funcionamento do organismo e a prevenção de diversas 
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doenças. A disseminação de informações claras e acessíveis sobre seu valor 

nutricional é uma estratégia essencial para estimular sua inclusão na rotina 

alimentar, especialmente em um contexto cada vez mais marcado pelo consumo 

excessivo de produtos processados e pobres em nutrientes. 
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8. PERSPECTIVAS DA TESE 

 Finalização da caracterização da composição extrato realizada por 

cromatografia líquida acoplada a espectroscopia de massas; 

 Verificação da composição da microbiota intestinal dos animais, bem como a 

composição de ácidos graxos de cadeia curta; 

 Verificação de vias metabólicas associadas a obesidade; 

 Verificação dos efeitos do extrato digerido em modelos de obesidade em C. 

elegans. 
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