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RESUMO

O cancer de mama € uma das formas mais prevalentes de neoplasia maligna no mundo e
representa uma das principais causas de morte entre pacientes do sexo feminino. No
ambito académico das pesquisas em saude, observa-se um crescente interesse pelos
compostos bioativos, os quais conferem propriedades funcionais aos alimentos e
apresentam potencial terapéutico. Nesse contexto, a biodiversidade da Amazonia se
apresenta como um campo de estudo rico e promissor, destacando-se as frutas nativas,
como o murici e o taperebd, devido aos seus notdveis valores nutricionais. Assim, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade antioxidante e composi¢ao fitoquimica
das frutas amazonicas taperebd e murici, assim como investigar a atividade antitumoral
dos seus extratos em células de cincer de mama. A partir desse eixo temadtico principal,
o presente estudo gerou trés producdes cientificas, que incluem um capitulo de livro, um
artigo de revisdo e um artigo original. Sendo assim, esta dissertacao estd seccionada em
quatro capitulos com o objetivo de: (1) apresentar um breve referencial tedrico acerca
dos temas retratados e elucidar os assuntos abordados nos capitulos subsequentes; (2) se
aprofundar na prospec¢do de bioativos a partir de matrizes vegetais, com foco em
fitoquimicos, bem como seus efeitos de modulagdo metabdlica e genética relacionados a
propriedades terap€uticas anticancerigenas; (3) compilar dados cientificos encontrados
na literatura, sobre compostos nutricionais, fitoquimicos e propriedades
anticancerigenas de frutas amazodnicas selecionadas, que incluem murici e tapereb4d,
destacando os principais mecanismos envolvidos; (4) avaliar a atividade antioxidante, a
composi¢do de carotenoides, o teor de compostos fendlicos e os efeitos
antiproliferativos das polpas das frutas taperebd e murici. Os resultados do artigo
original demonstraram uma alta atividade antioxidante (ensaios DPPH, ABTS, FRAP e
ORAC) e teor elevado de fendlicos totais (ensaio Folin-Ciocalteu) em ambas as frutas,
tendo o murici apresentado valores superiores. A andlise por HPLC identificou 5
carotenoides em cada fruta, tendo o taperebd exibido uma concentracdo total mais
elevada. O método UHPLC-HRMS identificou 23 compostos fendlicos, sendo 16
encontrados no extrato aquoso de murici, 18 no extrato etandlico de murici e 15 em
cada um dos extratos de taperebd. O ensaio WST evidenciou que os extratos aquosos e
etandlicos de ambas as frutas exerceram um impacto significativo nas células de cancer
de mama, reduzindo sua viabilidade de maneira dose-dependente. Este estudo ressalta o
potencial do tapereba e do murici como fontes de fitoquimicos antioxidantes e agentes
antiproliferativos, com aplicacdes promissoras na drea da saude.

Palavras-chave: Antitumoral; Fruta exética; Fruta tropical; Composto bioativo.



ABSTRACT

Breast cancer is one of the most prevalent forms of malignancy in the world and
represents one of the main causes of death among female patients. In the academic
context of health research, there is a growing interest in bioactive compounds, which
provide functional properties to foods and have therapeutic potential. In this context, the
biodiversity of the Amazon presents itself as a rich and promising field of study, with
native fruits such as murici and taperebd standing out due to their notable nutritional
values. Thus, the aim of this study was to evaluate the antioxidant capacity and
phytochemical composition of the Amazonian fruits tapereba and murici, as well as to
investigate the antitumor activity of their extracts on breast cancer cells. Based on this
main thematic axis, the present study generated three scientific productions, including a
book chapter, a review article, and an original article. Therefore, this dissertation is
divided into four chapters with the objective of: (1) presenting a brief theoretical
framework on the topics addressed and elucidating the subjects covered in the
subsequent chapters; (2) delving into the prospecting of bioactives from plant matrices,
focusing on phytochemicals, as well as their effects on metabolic and genetic
modulation related to anticancer therapeutic properties; (3) compiling scientific data
found in the literature on nutritional compounds, phytochemicals, and anticancer
properties of selected Amazonian fruits, including murici and taperebd, highlighting the
main mechanisms involved; (4) evaluating the antioxidant activity, carotenoid
composition, phenolic compound content, and antiproliferative effects of tapereba and
murici fruit pulps. The results of the original article demonstrated high antioxidant
activity (DPPH, ABTS, FRAP e ORAC assays) and elevated total phenolic content
(Folin-Ciocalteu assay) in both fruits, with murici showing higher values. HPLC
analysis identified 5 carotenoids in each fruit, with taperebd exhibiting a higher total
concentration. The UHPLC-HRMS method identified 23 phenolic compounds, with 16
found in the aqueous extract of murici, 18 in the ethanolic extract of murici, and 15 in
each of the tapereba extracts. The WST assay showed that aqueous and ethanolic
extracts of both fruits significantly impacted breast cancer cells, reducing their viability
in a dose-dependent manner. This study highlights the potential of taperebd and murici
as sources of antioxidant phytochemicals and antiproliferative agents, with promising
applications in the field of health.

Keywords: Antitumoral; Exotic fruit; Tropical fruit; Bioactive compound.
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1. INTRODUCAO GERAL

Apesar dos avancos em pesquisas clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas nos
ultimos anos, a incidéncia de cancer de mama continua a aumentar. O cincer de mama
superou o cancer de pulmdo como o cancer mais comumente diagnosticado, sendo a
quinta causa de mortes por cancer no mundo e a principal causa de morte por cancer
entre as mulheres (Lei et al., 2021; Sung et al., 2021). No Brasil, desconsiderando os
tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama feminino ocupa a primeira posi¢ao

mais frequente em todas as regides (INCA, 2019).

Eventualmente, cerca de 12% das pacientes com diagndstico de cancer de mama
desenvolvem metéstase ou invasao do tumor além do limite mamdrio, os quais estdo
associados a um pior prognéstico da doencga (Peart, 2017). De uma forma geral, a taxa
de sobrevida em 5 anos de pacientes com cancer de mama metastitico € em torno de
25%, porém essa taxa possui ampla heterogeneidade em diferentes paises devido a
fatores como: idade da paciente, estdgio de detec¢do da doenca e custo do tratamento
(Maajani et al., 2019; Sundquist; Brudin; Tejler, 2017). As principais linhas de
tratamento para o cancer de mama envolvem cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
imunoterapia e/ou terapia hormonal direcionada, que acarretam varios feitos colaterais e

prejudicam a qualidade de vida das pacientes (Mutebi et al., 2020; Nardin et al., 2020).

Novos compostos estdo despertando o interesse das comunidades cientificas para
atuarem como agentes antitumorais, por sua eficcia terapéutica e baixa toxicidade. Os
fitoquimicos, sdo considerados compostos bioativos presentes em vegetais que t€m
demonstrado efeitos positivos como potenciais agentes terapéuticos e preventivos em
diversos ensaios in vitro e in vivo, sugerindo uma modulacdo nas vias de sinalizacdo
envolvidas na proliferacdo celular e apoptose de células mutadas, assim como na
melhora do sistema imunoldgico do paciente (Kotecha; Takami; Espinoza, 2016;
Mouhid et al., 2017). Nesse contexto, as frutas nativas da Regido Amazonica destacam-
se pela sua capacidade antioxidante atribuida ao seu alto teor de compostos bioativos,

impulsionando o interesse nesse campo de estudo (Avila-Sosa et al., 2019).

Muitas espécies de plantas nativas do bioma da Amazonia brasileira produzem
frutas com caracteristicas sensoriais marcantes € com alto valor nutricional, como o
murici (Byrsonima crassifolia (L.) Kunth) e o tapereba (Spondias mombin L.). Estas

frutas vém ganhando destaque em pesquisas sobre avaliagdo da sua composi¢do,
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especialmente em relacio a sua alta atividade antioxidante (Mariutti; Rodrigues;
Mercadante, 2013; Rufino et al., 2011). Somado a isso, estudo experimental in vitro ja
revelou resultados promissores sobre o efeito dos extratos das frutas murici e tapereba
na reducdo da viabilidade de células de cancer de ovario (De Souza et al., 2019).
Entretanto, estudos avaliando o seu potencial antiproliferativo em células de cancer de
mama ainda sdo ausentes. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
capacidade antioxidante e composicdo fitoquimica das frutas amazonicas taperebd e
murici, assim como investigar a atividade antitumoral dos seus extratos em células de

cancer de mama.

A partir deste eixo temadtico principal, o presente estudo gerou 3 produgdes
cientificas, que incluem um capitulo de livro, um artigo de revisdo e um artigo original.
Para compartilhar esses produtos, este trabalho seguiu as normas de elaboracdo de
dissertacdes e teses no formato de artigo cientifico, definido e aprovado pelo Programa
de P6s-Graduagdo em Alimentos e Nutricdo (PPGAN) da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) em 14 de maio de 2019. Dessa forma, esta

dissertacdo estd seccionada em 4 capitulos, sendo eles:

e Capitulo 1: revisdo de literatura, que teve como objetivo apresentar um breve
referencial tedrico acerca dos temas retratados neste trabalho e elucidar os assuntos
abordados nas secdes subsequentes;

e Capitulo 2: capitulo de livro intitulado “Food Bioactives as Natural Anticancer
Therapeutic Agent”, submetido para compor o livro da editora Springer Nature
chamado “Food Bioactives and Nutraceuticals: Dietary Medicine for Human Health
and Well Beings”. Teve como objetivo se aprofundar na prospec¢do de bioativos a
partir de matrizes vegetais, com foco em fitoquimicos, bem como seus efeitos de
modulacdo metabdlica e genética relacionados a propriedades terapéuticas
anticancerigenas.

e Capitulo 3: artigo de revisao intitulado “Implications of Bioactive Compounds in
Selected Amazonian Fruits: A Focus on Anticancer Properties” submetido a revista
Critical Reviews in Food Science and Nutrition, que teve como objetivo compilar
dados cientificos encontrados na literatura, sobre compostos nutricionais,
fitoquimicos e propriedades anticancerigenas de frutas amazonicas selecionadas
(murici, taperebd, camu-camu, bacuri, aragd-boi, tucuma e abric6), destacando os

principais mecanismos envolvidos.
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e Capitulo 4: Artigo original intitulado “Antioxidant Activity, Phytochemical
Composition, and Antiproliferative Capacity of Amazonian Fruits Tapereba
(Spondias Mombin) and Murici (Byrsonima Crassifolia)” submetido a revista Food
Bioscience, que teve como objetivo avaliar a atividade antioxidante, a composi¢ao
de carotenoides, o teor de compostos fendlicos e os efeitos antiproliferativos das

polpas das frutas taperebd e murici.
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CAPITULO 1

Revisao da Literatura

1. Compostos Bioativos

Os compostos bioativos sdo compostos essenciais € ndo essenciais (por exemplo,
vitaminas ou polifendis) que ocorrem na natureza, fazem parte da cadeia alimentar e

podem ter efeito sobre a saide humana (Biesalski et al., 2009).

Os compostos do sistema bioldgico vegetal sdao divididos em duas classes. A
primeira classe compreende os metabdlitos primdrios, que sdo substancias quimicas
com finalidade de desenvolvimento e crescimento, como os carboidratos, aminoacidos,
proteinas e lipidios. Enquanto a segunda classe compreende metabdlitos secundérios,
que ajudam a planta a melhorar sua capacidade geral de sobrevivéncia para prosperar e
resolver obstaculos locais, permitindo que ela se envolva com seu ambiente (Azmir et

al., 2013; Rodriguez Garcia; Raghavan, 2022).

Existem duas classificacdes principais de compostos bioativos, essenciais € nao
essenciais. O grupo essencial inclui vitaminas e minerais, que mant€ém O processo
bioquimico especifico no corpo. O grupo nado essencial compreende os terpenos,
compostos  fendlicos, carotenoides, compostos nitrogenados, alcaloides e
organosulfurados, que s@o responsdveis pela manuten¢do de uma satde celular 6tima e
potencializam a ac@o de outros nutrientes essenciais (Rodriguez Garcia; Raghavan,
2022; Verruck; Prudencio; Silveira, 2018). Os carotenoides e compostos fendlicos sao
compostos bioativos — também chamados de fitoquimicos — mais amplamente

distribuidos disponiveis no frutas e legumes (Padayachee et al., 2017).
1.1. Carotenoides

Os carotenoides sdo pigmentos tetra-terpenos, que exibem as cores amarela, laranja,
vermelha e roxa. S3o os pigmentos mais amplamente distribuidos na natureza e estdao
presentes em bactérias fotossintéticas, algumas espécies de arqueias e fungos, algas,
plantas e animais. A maioria dos carotenoides consiste em oito unidades de isoprenos
com um esqueleto de 40 carbonos. Suas estruturas gerais geralmente consistem em uma
cadeia de polieno com nove ligagdes duplas conjugadas e um grupo terminal em ambas

as extremidades dessa cadeia. A cadeia de polieno é o croméforo de absorcdo de luz que
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proporciona aos carotenoides sua cor atraente e € o principal responsdvel por suas
propriedades e funcdes especiais (Britton; Liaaen-Jensen; Pfander, 2004; Maoka, 2020;

Rodriguez-Amaya, 2015).

Até o momento, mais de 700 carotenoides foram descritos. Esse nimero elevado se
deve a modificagbes na estrutura bdsica, como ciclizacdo, hidrogenacdo,
desidrogenacdo, introducdo de fungdes de oxigénio, migracdo de ligacdes duplas e
encurtamento ou alongamento da cadeia. Na natureza, os carotenoides existem
principalmente na forma mais estdvel trans (all-E), mas pequenas quantidades de
isdmeros cis (Z) ja foram detectadas em alimentos. Estes ultimos aumentam
consideravelmente durante o processamento térmico e exposi¢do a luz (Rodriguez-

Amaya, 2015).

Os carotenoides podem ser divididos em dois grupos quimicamente diferentes um
do outro devido a presenga e auséncia de oxigé€nio: carotenos e xantofilas. Os carotenos
sdo compostos apenas de hidrogénio e carbono formando uma cadeia poli-insaturada,
ciclica ou linear com a férmula quimica CsoHss. A clorofila absorve a energia da luz
solar e transmite a energia possuida pela regido de comprimento de onda laranja para
vermelho, através dos carotenos. Alguns exemplos de carotenos sdo: a-caroteno, [3-

caroteno e licopeno (Maoka, 2020; Zia-Ul-Haq; Dewanjee; Riaz, 2021).

As xantofilas sdo derivadas de carotenos pela adi¢do de grupos funcionais contendo
oxigénio (COOH, -OH, ou =O) em uma ou ambas as extremidades, que aumentam sua
propriedade solivel em dgua e garantem a férmula quimica geral como CsoHs601-4.
Esses compostos mostram comprimentos de onda de absorc¢ao diferentes dos carotenos
e sdo principalmente amarelos ou verdes. Algumas xantofilas estdo presentes como
ésteres de dcidos graxos, glicosideos, sulfatos e complexos proteicos. Alguns exemplos
de xantofilas sdo: luteina, B-criptoxantina, zeaxantina, violaxantina e fucoxantina

(Maoka, 2020; Zia-Ul-Haq; Dewanjee; Riaz, 2021).

7z

O arranjo de ligacdo dupla conjugada é o principal responsdvel pela reatividade
quimica dos carotenoides com radicais livres e radicais peroxil-lipidicos. Além disso, a
atividade antioxidante dos carotenoides pode estar relacionada aos seus efeitos nas
propriedades fisicas das membranas da bicamada lipidica. Nesse sentido, os carotenos
reagem eficientemente apenas com os radicais gerados no interior da membrana,

enquanto as xantofilas, devido aos seus grupos hidroxila, sdo expostas a um ambiente
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aquoso e podem sequestrar radicais livres gerados na fase aquosa (Trigo et al., 2020;

Widomska, 2014).
1.2. Compostos Fendlicos

Devido a sua diversidade estrutural, existe uma grande variedade de compostos
fendlicos que ocorrem na natureza. Atualmente, sdo conhecidas mais de 8.000 estruturas
de compostos fendlicos. A estrutura compreende um anel aromdtico, contendo um ou
mais substituintes de hidroxila. Eles podem variar de simples moléculas fendlicas a
compostos altamente polimerizados. A maioria dos compostos fendlicos ocorre
naturalmente como conjugados com mono e polissacarideos, associados a um ou mais
grupos fendlicos. Além disso, eles também podem ser ligados a ésteres e ésteres

metilicos (Del Rio et al., 2013; Vuolo; Lima; Maréstica Junior, 2018).

Os compostos fendlicos sdo encontrados principalmente em frutas, legumes,
verduras, chd, vinho, café e sdo responsaveis pelas caracteristicas organolépticas dos
alimentos vegetais. Os polifendis sdo responsdveis pelo amargor das frutas pela sua
interacdo com a glicoproteina salivar, além de proporcionar cor em muitas frutas e
vegetais. Devido a essas caracteristicas, sdo conhecidos por serem responsaveis pelas
diferencas de sabor e cor de diferentes marcas de vinho (Alara; Abdurahman; Ukaegbu,

2021).

Entre as plantas, os compostos fendlicos sao os &4cidos fendlicos, flavonoides,
taninos, estilbenos, lignanas e cumarinas. Os 4cidos fendlicos (4cidos hidroxibenzdico e
hidroxicinamico) e flavonoides (flavondis, flavanonas, flavonas, isoflavonas e
antocianinas) sdo onipresentes nas plantas e estdo presentes principalmente como
glicosideos. Os dacidos hidroxibenzoicos incluem dacidos gélico, salicilico, p-
hidroxibenzdico, protocatecuico, vanilico e siringico. Por outro lado, os &cidos
hidroxicinamicos incluem os acidos fertlico, p-cumaérico, clorogénico e sindpico. Os
polifendis também existem na forma de polimeros como as lignanas, importante para a
estrutura da planta, e os taninos (taninos complexos, também conhecidos como taninos
hidrolisaveis; e taninos condensados, também chamados de proantocianidinas), que
estdo envolvidos na defesa da planta (Luca et al., 2020; Rodriguez-Amaya, 2015; Sagar
et al., 2018; Wiesner et al., 2016).

Os flavonoides sdo os principais polifendis na dieta, sendo os mais comuns a

quercetina, catequina, naringenina, cianeto glicosideo e daidzeina (Alara; Abdurahman;
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Ukaegbu, 2021). Os flavonoides e outros derivados fendlicos sdo conhecidos por
atuarem na captura e neutralizacdo de espécies oxidantes como o radical hidroxila, o
anion superéxido ou o radical perdxido, atuando por sinergismo com outros
antioxidantes, como as vitaminas C e E. Alguns flavonoides sdo capazes de se ligar a
fons metélicos, impedindo-os de atuarem como catalisadores na producdo de radicais
livres. Esta atividade é o resultado de um conjunto de propriedades, como atividade
quelante de ferro, atividade sequestrante de radicais livres, inibi¢do das enzimas ciclo-
oxigenase, lipoxigenase, NADPH-oxidase, xantina-oxidase e fosfolipase, e estimulagdo
de enzimas com atividade antioxidante, como a catalase e a superdxido-dismutase.
Assim, os flavonoides podem interferir nas reacdes de propagacdo e formacdo de

radicais livres (Trueba; Sanchez, 2001; Verruck; Prudencio; Silveira, 2018).

2. Frutas Amazoénicas

O Brasil se estende por mais de 4.000 km de Sul a Norte, cruzando climas de
temperado no Sul a equatorial e tropical no Norte e Nordeste, com regides semidridas e
subtropicais em latitudes intermedidrias. Essa diversidade de climas regionais resulta
em multiplos biomas (Sviech; Ubbink; Prata, 2022). O territério brasileiro € constituido
de seis biomas continentais: Amazonia, Cerrado, Caatinga, Mata atlantica, Pantanal e

Pampa (Pigatto; Lopes, 2019).

A floresta amazodnica apresenta uma das maiores biodiversidades do mundo e
abrange uma ampla variedade de plantas alimenticias e terapéuticas. E a maior floresta
intacta do mundo e o maior bioma do Brasil (representando 49,29% do territério
brasileiro e aproximadamente 40% do continente sul-americano), com mais de 13.000
espécies de arvores (Faria et al., 2021; IBGE, 2016). A Amazo6nia reflete uma rica
diversidade de tanto de flora, quanto de fauna, servindo de refugio para cerca de 20% de

todas as espécies conhecidas (Araujo et al., 2021).

O Brasil é o segundo pais no ranking mundial de frutas tropicais, concentrando
apenas na AmazOnia brasileira aproximadamente 40% das espécies frutiferas
comestiveis. Essa biodiversidade extraordindria se reflete tanto na enorme variedade de
frutas nativas quanto no numero significativo de frutas exdticas introduzidas e bem
adaptadas ao clima tropical (Sviech; Ubbink; Prata, 2022; Valli; Russo; Bolzani, 2018).
Essas frutas sdo geralmente reconhecidas como “exéticas” porque possuem

caracteristicas incomuns, como forma, cor e sabor (Chang; Alasalvar; Shahidi, 2019).
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O Brasil ¢ um dos maiores produtores de frutas do mundo (Andrigueto; Nasser;
Teixeira, 2006). Todos os anos, cerca de 44 milhdes de toneladas de frutas sdo colhidas,
com um valor total da exportagdo dessas frutas superior a US$ 1 bilhdao (Sviech;
Ubbink; Prata, 2022). As frutas tropicais constituem um grupo comparativamente novo
no comércio global de commodities, desempenhando um papel pequeno no comércio
agricola internacional e representando apenas 3% dos produtos alimentares agricolas
mundiais. No entanto, apesar dessa baixa porcentagem, essas frutas sdo commodities
preciosas e seus altos valores médios de unidade de exportacdo as colocam como o 3°

lugar no grupo de frutas mais valiosas (Cadiz-Gurrea et al., 2020).

O Brasil possui diversas espécies de frutas nativas e exdticas que sao subexploradas,
mas que nos ultimos anos vém despertando o interesse dos consumidores. Os principais
impulsionadores de sucesso que estdo elevando o interesse do consumo de frutas
tropicais em todo o mundo sdo caracteristicas sensoriais atraentes, cardter exotico e seu
valor nutricional relacionado a atividades de promoc¢do da saide (Cadiz-Gurrea et al.,
2020; Gorinstein et al., 2011; Pierson et al., 2012). Essas frutas sdo consideradas uma
fonte potencial de micronutrientes, como minerais e vitaminas, além de fibras
alimentares, compostos fendlicos e carotenoides. (Anunciacdo et al., 2019; Rufino et

al., 2010).

Assim, grande variedade de espécies na Amazonia, tem atraido a atencdo mundial
de pesquisadores e industrias alimenticias para aqueles que buscam alternativas para um
estilo de vida sauddvel (Yamaguchi et al., 2015). O estudo de Carvalho e Conte-Jdinior
(2021) aborda diversas espécies de plantas brasileiras como candidatas potenciais para
desenvolver novos medicamentos para o tratamento de doencas como o cancer de

mama, pulmao, c6lon, colorretal, cérebro e pele humanos.

Alguns exemplos de frutas exoticas ditas como “frutas ndo convencionais” sao:
cambuci, grumixama, uvaia, cambucd, pitanga, pitangatuba, pitomba, aracd, camu-
camu, umbu, cajd, guabiju, bacuri, murici, cupuacu, pupunha, pitomba e outros
(Teixeira et al., 2019). As frutas murici (Byrsonima crassifolia (L.) Kunth.) e tapereba
(Spondias mombin L.) vém ganhando destaque em pesquisas sobre avaliacdo dos seus
valores nutricionais, especialmente pelos seus conteidos de compostos bioativos
(Aniceto et al., 2017, 2021), que serdo elucidados nos proximos capitulos desta

dissertacdo.
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2.1. Murici

O muricizeiro (Byrsonima crassifolia (L.) Rich.) é uma espécie frutifera da familia
Malpighiaceae, nativa da AmazoOnia, que gera o fruto chamado murici, também
conhecido em espanhol e inglés como “nanche” (Araujo, 2018). Geralmente ¢é
explorado pelo extrativismo, e por vezes cultivado no mercado interno. Seu periodo de
frutificacdo ocorre entre outubro e fevereiro e ocorrem preferencialmente em terrenos
secos e elevados de solos arenosos e pobres (Lorenzi, 1998). As espécies podem ser
uma alternativa rentdvel e ecologicamente indispensdvel para uso, manejo e

conservacgao do solo (Araujo, 2018).

O murici (Figura 1A) € considerado uma espécie nativa, mas ndo endémica do
Brasil. Esta distribuido por toda a Amazodnia brasileira, atingindo os estados de Mato
Grosso e Minas Gerais. Ocorre espontaneamente ou € cultivado em todos os paises
limitrofes com a Amazonia brasileira, América Central e Caribe. Contudo, os muricis
nao sao exclusivos da floresta, sendo alguns deles frequentes nas regides serranas do
sudeste, nos cerrados do Mato Grosso e Goids e no litoral do norte e do nordeste do pais

(Ferreira, 2005).

O murici € um fruto tipo drupa, pequeno, trilocular, arredondado, com 1,5-2cm de
didmetro; exocarpo delgado de cor amarela no fruto maduro; mesocarpo pastoso,
amarelo, medindo 5mm de espessura, aroma e sabor caracteristicos; endocarpo
arredondado ou ovalado, rigido, reticulado, com uma semente vidvel (Almeida, 1998;
Lorenzi, 1998). Os frutos sdo comestiveis e muito apreciados pelas populacdes locais,
podendo ser consumido in natura ou comercializados na forma de polpas, sucos, doces,
geleias, sorvetes e licores (de Araujo et al., 2009). Dessa forma, podem proporcionar as
comunidades locais alternativas para a produ¢do de alimentos e geracdo de renda por

meio da venda de produtos semiprocessados (Souza, 2003).

Uma das caracteristicas do murici que atraem o consumidor € o seu aroma e sabor
exoticos. Alves e Franco (2003) assemelham o odor forte que a fruta tem ao de um
queijo rangoso, que se da devido aos compostos volateis presentes no fruto. Em estudo
de Rezende e Fraga (2003) foram identificados butirato de etila (frutado,
doce), hexanoato de etila (frutado), 1-octen-3-ol (cogumelo, queijo) e 2-feniletanol

(floral) como odorantes caracteristicos de murici. Esses compostos também foram
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identificados no estudo de Uekane et al (2017) no qual o aroma do murici foi descrito

como apresentando notas de queijo, abacaxi e cereja.

Quanto aos aspectos nutricionais, a polpa de murici apresenta uma média de 76,18%
de umidade, 1,33% de proteinas, 9,43% de fibras brutas, 4,27% de lipidios e 0,81% de
cinzas, podendo ser considerado uma fonte de energia por conter elevado teor de

gordura, fornecendo ainda ferro, cdlcio e potdssio (Aniceto et al., 2017).

Os perfis de dcidos graxos dos 6leos de murici apresentaram cerca de 63% de acidos
graxos insaturados (UFA), sendo predominantemente monoinsaturados com cerca de
40% (MUFA). Como principais dcidos graxos, destacam-se o oleico, palmitico e
linoleico; como os principais triglicerideos foram encontrados: 17,63% POLi
(palmitico, oleico e linoleico), 15,84% POO (palmitico, oleico e oleico), 13,63% PPO
(palmitico, palmitico e oleico) e 10,26%. LiOO (linoleico, oleico e oleico) (Pires et al.,
2021). Dentre os dcidos graxos insaturados presentes no murici, 0s principais compostos
identificados no artigo de Santos et al. (2018) foram os &cidos oleico, linoleico e

linolénico, que compdem cerca de 64% do perfil lipidico.

O murici também se destaca pela sua contribuicdo em suprir as necessidades
nutricionais didrias de fibra alimentar e vitamina C. A concentracdo de vitamina C
encontrada na polpa de murici € superior a das frutas convencionalmente consumidas
pela populagdo brasileira: pitanga, tangerina, meldo e uvas. Uma por¢ao de 86g (70kcal)
da polpa do fruto fornece aproximadamente 26,02% e 93,70% das recomendacdes
didrias para adultos e criangas, respectivamente. Também pode ser considerado fonte de
vitamina E e provitamina A (Hamacek; Martino; Pinheiro-Sant’Ana, 2014). Mais
recentemente, o estudo de Assis et al. (2020) também identificou presenca de vitamina

B3 e B7no fruto.
2.2 Tapereba

O tapereba (Spondias mombin L.) (Figura 1B) pertence a familia Anacardiaceae e é
encontrado nas dreas tropicais da América, Asia e Africa e no Brasil principalmente nas
regioes Norte e Nordeste (Bosco et al., 2000). Na Amazodnia o fruto da cajazeira é
conhecido como Taperebd e no Nordeste como Cajd, esses nomes fazem referéncia as
palavras fapiriba e acaja, como eram chamadas pelos indigenas (Silvino; Silva; Dos
Santos, 2017). Em outros locais, seus frutos sdo conhecidos como: ciriguela del monte e

jacote (Guatemala), azucaré e cedrinho (Bolivia), ciruella amarilla (México e
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Equador), jobo (América Central), hogplum ou yellow mombin (América do Norte),

ambalo (Goa) e munguengue (Angola) (Sacramento; Souza, 2000).

No Brasil, as cajazeiras sao encontradas isoladas ou agrupadas, notadamente na
Amazonia e na Mata Atlantica, provaveis zonas de dispersdao da espécie, e nas zonas
mais imidas dos estados do Nordeste. Na Amazonia, as cajazeiras sdo encontradas nas
florestas de terra firme e em varzea, sendo comum em lugares habitados, porém em
estado subespontaneo (Cavalcante, 1976). No Amapd, é frequente em quintais,
margeando canais de drenagem natural e outras dreas imidas. Na Paraiba, as cajazeiras
ocorrem em vdrias regides do estado, porém mais frequentemente em povoamentos
naturais nos municipios que constituem a microrregido do Brejo-Paraibano. No Ceara,
ocorre com maior frequéncia nas zonas litordneas proximas a Fortaleza e nas serras de
Guaramiranga, Baturité, Meruoca e Ibiapaba (Sacramento; Souza, 2000). Na Bahia, as
cajazeiras sdo encontradas principalmente em dreas de cultivo de cacau da regido sul,
sendo mais raras no Reconcavo Baiano e no norte do Espirito Santo (Sacramento;

Souza, 2009).

Os frutos da cajazeira sao caracterizados como drupas de forma oval ou oblonga,
achatadas na base, apresentando cerca de 6 cm de comprimento. A casca que reveste o
fruto € lisa e fina, com cores que variam do amarelo ao laranja, com sabor agridoce
(Vieira Neto, 2002). A parte comestivel é uma fina camada de polpa que varia de forma
semelhante em cor e € muito suculenta e aromatica, com sabor acido-adocicado. Na
zona da mata do Nordeste, a safra concentra-se de maio a julho, quando é comum a
comercializacdo ao longo das rodovias, embora esporadicamente ainda possam ser

encontradas plantas com frutos em setembro (Sacramento; Souza, 2009, 2000).

A exploracao dessas espécies ocorre de forma extrativista com a grande maioria do
cultivo sendo realizado em pomares domésticos. As agroindustrias ficam dependentes
dessa producgdo, que € sazonal, mas apesar de ndo estar incluidas em dados oficiais,
possuem grande importincia socioecondmica para as regides, principalmente Norte e
Nordeste. Nesses locais sdo comercializados em feiras livres e as margens de estradas.
Em virtude da auséncia de plantios racionais, em época de safra € comercializada
principalmente em feiras livres, para consumo in natura ou para fabricacdo de polpa

congelada, sorvete, suco e geleia (Silvino; Silva; Dos Santos, 2017).
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Essa fruta vem despertando interesse ndo apenas para o mercado regional, mas
também em outros locais do pais, onde a fruta € escassa. A procura pelos frutos da
cajazeira deve-se principalmente as boas caracteristicas para industrializacao, aliadas ao
aroma e sabor agraddveis. Devido a crescente aceitacdo de seus produtos e a busca por
novos sabores, a agroindudstria de sua polpa vem despertando interesse no mercado
interno brasileiro e nas exportagdes, sendo utilizada na confeccdo de subprodutos de

excelente qualidade valores nutritivo e comercial (Mattietto; Lopes; Menezes, 2010).

O aroma e sabor exoticos do taperebd despertam o interesse também dos
consumidores. Narain, Almeida e Galvao (2004) identificaram 33 compostos volateis na
polpa de taperebd. As principais classes de compostos foram de ésteres (48,76%),
alcoois (21,69%), aldeidos (11,61%) e cetonas (4,19%). Outros compostos aromaticos
caracteristicos foram y-octalactona e 4cidos butirico e hexandico. No estudo de Neiens,
Geisslitz e Steinhaus (2017) os autores identificaram 39 compostos aroma-ativos,
descrevendo a polpa com cheiro doce, frutado e levemente de terebintina. O aroma doce
e frutado da polpa da fruta é causado principalmente por um grupo de ésteres de aroma
ativo, incluindo butanoato de etila, acetato de 3-metilbutila, 3-metilbutanoato de etila,
hexanoato de etila e 3-hidroxibutanoato de metila, em combinag¢do com 4-hidroxi2,5-
dimetilfuran-3(2H)-ona de cheiro doce, semelhante a caramelo, enquanto a nota

semelhante a terebintina € principalmente devido a a-pineno e mirceno.

O tapereba pode ser considerado uma fruta de alto valor nutricional. O fruto contém
fibra alimentar significativa, compreendendo tanto fibras soliveis quanto insoldveis,
embora a fibra solivel seja encontrada em maior propor¢ao (0,75%) (Mattietto; Lopes;
Menezes, 2010). Possui altos teores de potdssio junto a jaca, graviola, jenipapo e
mangaba, contém quantidade significativa de magnésio e cobre em compara¢do com

outras frutas, e pode ser considerado fonte de vitaminas C (Aniceto et al., 2017).
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Figura 1. Frutas amazonicas murici (A) e tapereba (B).

3. Cancer de Mama

O cancer de mama ¢é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior parte
do mundo, o que o torna um relevante problema de saide puiblica. De acordo com as
ultimas estatisticas mundiais do Globocan (2022), foram estimadas uma incidéncia de

2,3 milhdes de casos e 59 mil 6bitos pela doenca.

No Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama
feminino ocupa a primeira posi¢cdo mais frequente em todas as regides brasileiras, com
um risco estimado de 81,06 por 100 mil na Regido Sudeste; de 71,16 por 100 mil na
Regido Sul; de 45,24 por 100 mil na Regido Centro-Oeste; de 44,29 por 100 mil na
Regido Nordeste; e de 21,34 por 100 mil na Regido Norte (INCA, 2019¢c). Em 2016,
ocorreram 16.069 mortes de mulheres por cancer de mama no pais e em 2017,
ocorreram 16.724 ébitos por cancer de mama feminina, o equivalente a um risco de

16,16 por 100 mil (INCA, 2019a).

Sao considerados sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama: qualquer nédulo
mamario em mulheres com mais de 50 anos; nédulo mamario em mulheres com mais de
30 anos, que persistem por mais de um ciclo menstrual; nédulo mamario de consisténcia
endurecida e fixo ou que vem aumentando de tamanho, em mulheres adultas de
qualquer idade; descarga papilar sanguinolenta unilateral; lesdo eczematosa da pele que
ndo responde a tratamentos tdopicos; presenca de linfadenopatia axilar; aumento

progressivo do tamanho da mama com a presencga de sinais de edema, como pele com
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aspecto de casca de laranja; retracdo na pele da mama; mudanga no formato do mamilo

(INCA, 2022).

Existem duas teorias hipotéticas mais relatadas para a iniciacdo e progressao do
cancer de mama: a teoria das células-tronco do cancer e a teoria estocdstica. A teoria das
células-tronco do cancer sugere que todos os subtipos de tumor sdo derivados das
mesmas  células-tronco ou células amplificadoras de transito  (células
progenitoras). Mutacdes genéticas e epigenéticas adquiridas dessas células levariam a
diferentes fendtipos tumorais. A teoria estocdstica € que cada subtipo de tumor é
iniciado a partir de um tunico tipo de célula (célula-tronco, célula progenitora ou célula
diferenciada). Mutacdes aleatérias poderiam se acumular gradualmente em qualquer
célula da mama, levando a sua transformac¢ao em células tumorais quando as mutacdes
adequadas se acumulassem (Sun et al., 2017). Apesar das hipdteses acima, destaca-se
que a fisiopatologia do cancer de mama ¢é multidimensional e ainda é pouco

compreendida (Watkins, 2019).

Os fatores de risco mais comuns para o cancer de mama sdo a idade avangada e o
sexo feminino. Muta¢des genéticas (principalmente dos genes BRCA 1 e 2), sdo
responsaveis por cerca de 10% desse tipo de cancer. Outros fatores de risco conhecidos
incluem histéria de carcinoma ductal in situ, indice de massa corporal (IMC) elevado,
primeiro nascimento com idade superior a 30 anos ou nuliparidade, menarca precoce
(antes dos 13 anos), histéria familiar de cancer de mama ou ovario, menopausa tardia,
uso de terapia hormonal na pés-menopausa e histérico de radioterapia tordcica anterior
(Watkins, 2019). Alguns trabalhos também citam sedentarismo e alcoolismo como

fatores de risco (INCA, 2019b; Sun et al., 2017).

Os fatores socioecondmicos influenciam o risco de cancer de mama. Para todos os
grupos raciais/étnicos, as taxas de incidéncia de cancer de mama tendem a estar
positivamente associadas ao status socioeconOmico. Existem disparidades na
sobrevivéncia ao cancer de mama por status socioecondmico, raca, educacdo e pobreza
em nivel de setor censitario, além de acesso a seguro de saude e cuidados preventivos.
O conhecimento limitado sobre a doenca e as dificuldades de acesso aos métodos
diagndsticos e tratamentos adequados resultam no diagndstico tardio do céncer de

mama, prejudicando o prognéstico das pacientes. (Coughlin, 2019).
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No Brasil, as estratégias para um melhor prognéstico do cancer de mama sdo
o diagnéstico precoce e o rastreamento. Conforme as Diretrizes para a Deteccdo
Precoce do Cancer de Mama, a mamografia € o unico exame cuja aplicacdo em
programas de rastreamento apresenta eficicia comprovada na redu¢do da mortalidade
por cancer de mama. A mamografia de rotina é recomendada para as mulheres de 50 a
69 anos uma vez a cada dois anos. Ademais, geralmente ndo € solicitada em mulheres
jovens, pois nessa idade as mamas sd@o mais densas, deixando os exames com muitos

resultados incorretos (INCA, 2022; Migowski, 2018).

A classificacdo histolégica dos canceres de mama € baseada no padrao de
crescimento patoldgico e existem mais de 20 tipos histolégicos diferentes de cancer de
mama invasivo. Os mais comuns sdo classificados como carcinomas ductais infiltrantes
sem tipo especial, que representam 70% a 80% de todos os canceres invasivos, seguido
pelos carcinomas lobulares invasivos, que representam cerca de 10% de todos os
canceres invasivos. Os demais sdo os tipos histolégicos menos comuns, como 0s
carcinomas mucinoso, cribriforme, micropapilar, papilar, tubular, medular, metaplasico

e apocrino (Tsang; Tse, 2019).

Com base em evidéncias moleculares, o cancer de mama pode ser categorizado em
trés grupos: expressando receptor de hormodnio (receptor de estrogénio (ER+) ou
receptor de progesterona (PR+)), expressando receptor epidérmico humano 2 (HER2+/
ERBB2+) e cancer de mama triplo negativo (TNBC) (ER-, PR-, HER2-). O grupo ER+
ou PR+ pode ser subdivido em Luminal A e Luminal B e possui uma prevaléncia em
60% das pacientes. O grupo HER2+ possui 20% de prevaléncia e nao possui subdivisdo.
J4 o grupo TNBC acomete cerca de 10-20% das pacientes e pode ser dividido em seis
categorias: tipo basal 1, tipo basal 2, imunomodulador, mesenquimal, tipo célula-tronco

mesenquimal e receptor de andrégeno luminal (Barzaman et al., 2020).

O cancer de mama triplo negativo tem maior probabilidade de recorréncia do que os
outros 2 subtipos, com 85% de sobrevida especifica de cincer de mama em 5 anos para
tumores triplo negativo estdgio I versus 94% para receptor hormonal positivo e 99%
para HER2+. A sobrevida global mediana para cancer de mama metastatico triplo
negativo € de aproximadamente 1 ano versus aproximadamente 5 anos para os outros 2
subtipos. Embora as estimativas de sobrevida em 5 anos mostrarem uma tendéncia de
aumento em paises desenvolvidos, ainda se observa uma grande disparidade global

(Waks; Winer, 2019). No Brasil, as estimativas de sobrevida em cinco anos foram de
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76,9% para o periodo de 2005 a 2009 e de 75,2% para o periodo de 2010 a 2014
(Allemani et al., 2018).

O estadiamento clinico anatdomico, conforme a sétima edicdio do TNM -
Classificagdo de Tumores Malignos (UICC, 2012), define a extensdo da doenca
segundo o tamanho do tumor, a presenca ou nao de linfonodos axilares homolaterais
comprometidos e a presenca de doenca fora da mama. Uma vez atribuido o
estadiamento conforme o TNM, € possivel agrupa-los em estddios que variam de 0 a IV,
sendo 0 a classificacdo referente ao carcinoma de mama in situ, I o estddio mais inicial e
o IV o mais avancado dos carcinomas invasivos (Edge, 2010). Entretanto, a
investigacdo de apenas esses biomarcadores ndo € suficiente para o manejo adequado de
pacientes com cancer de mama diagnosticados precocemente. Dessa forma, sao

necessdrias avaliacdes complementares (Trayes; Cokenakes, 2021).

A avaliacdo do padrao molecular do tumor pode ser realizada por imuno-
histoquimica e € de extrema importancia, pois prediz a resposta a terapias especificas e
o progndstico da doenga. Além disso, novas abordagens com testes de multiparametros,
multianalitos e multigénicos vem sendo recomendadas. Alguns desses testes validados
sdo Oncotype DX, MammaPrint e uPA/PAI-1, estes sdo testes que visam a ajudar a
determinar o risco da paciente e o beneficio do uso de quimioterapia, além da terapia

hormonal, para alguns canceres de mama (Barzaman et al., 2020; INCA, 2019a).

Como visto, o cancer de mama é uma doenca heterogénea e a estratificacdo dos
tumores ¢é primordial para alcancar melhores resultados clinicos (Yeo; Guan,
2017). Cada vez mais, alguma terapia sist€émica € administrada antes da cirurgia. A
terapia sistémica para cancer de mama ndo metastitico € determinada por subtipo:
pacientes com tumores positivos para receptores hormonais recebem terapia enddcrina e
uma minoria também recebe quimioterapia; pacientes com tumores ERBB2-positivos
recebem terapia com anticorpos direcionados para ERBB2 ou inibidores de pequenas
moléculas combinados com quimioterapia; e pacientes com tumores triplo-negativos
recebem apenas quimioterapia. A terapia local para todos os pacientes com cancer de
mama nio metastatico consiste em resseccdo cirurgica, com consideragdo de radiacdo
pos-operatoria se a mastectomia for realizada. O cancer de mama metastatico € tratado
de acordo com o subtipo, com objetivos de prolongar a vida e aliviar os sintomas

(Waks; Winer, 2019).
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Embora seja comum estratificar e tratar os tumores de mama como uma entidade
Unica, os insights de estudos sobre heterogeneidade intratumoral e células-tronco
cancerosas levantam a possibilidade de que varios subtipos de cdncer de mama possam
coexistir dentro de um tumor e essas entidades de doenca separadas podem ser
potencialmente dindmicas devido a plasticidade das células do cancer de mama. Assim,
o advento de tecnologias de célula tnica seria crucial para permitir o diagndstico e a
estratificacdo de diferentes subtipos de doencas até o nivel celular. No entanto, vale a
pena notar que existe uma lacuna substancial entre os métodos de pesquisa e a pratica

clinica atual (Yeo; Guan, 2017).

Barzaman et al (2020) em seu artigo de revisdo, concluiu que as abordagens
convencionais, incluindo terapias hormonais, ndo mostraram eficécia suficiente contra o
cancer de mama e que, embora os agentes quimioterdpicos tenham varios efeitos
colaterais, ainda sdo considerados como a primeira linha de terapia no cncer de mama

agressivo, devido a sua alta poténcia para induzir morte de células imunes.

Os sintomas mais comuns que afetam a qualidade de vida dos sobreviventes sdo:
fadiga, insOnia, disfunc@o cognitiva, sintomas reprodutivos e da menopausa e
linfedema. Outros efeitos colaterais, agora relacionados aos quimioterdpicos utilizados
no tratamento do cancer de mama sdo: supressao da medula 6ssea, anormalidades
eletroliticas, cardiotoxicidade aguda e tardia, mielossupressdo, alopecia, rubor.

neuropatia periférica, dentre outros (Trayes; Cokenakes, 2021).
3.1. Cancer de Mama e Compostos bioativos

Apesar dos grandes avancos em novas estratégias terapéuticas, o desenvolvimento
de resisténcia a medicamentos € comum em todos os subtipos de cancer de mama. Um
numero significativo de canceres desenvolve resisténcia aos medicamentos e recaidas,
representando um dos problemas mais preocupantes com as terapias convencionais (Ju;

Zhu; Yuan, 2018).

Até agora, a maioria dos medicamentos terapéuticos para o cancer de mama tem
como alvo o estdgio inicial das células cancerigenas e ainda ndo ha op¢des terapéuticas
disponiveis para cancer de mama avancado (Qazi et al, 2018). As terapias
convencionais falham principalmente devido a desregulacio do equilibrio entre o

crescimento celular e a apoptose (Muniraj; Siddharth; Sharma, 2019).



28

A terap€utica do cancer tem visto uma mudanca gradual de paradigma da
monoterapia para a abordagem de tratamento combinado e os efeitos sinérgicos de
varios compostos bioativos com quimioterapia padrdo suportam essa no¢ao. Estudos
mecanicistas recentes com vdarias moléculas bioativas mostraram que a maioria das
moléculas bioativas ndo tem como alvo uma tnica proteina ou via, mas exerce efeitos
pleiotrépicos que afetam simultaneamente vdrias vias. Embora isso possa parecer uma
deficiéncia, especialmente a luz da preferéncia por agentes de alvo tnico, essa € a
caracteristica chave que permite que os compostos bioativos evitem o desenvolvimento
de resisténcia devido a ativacdo de vias alternativas de suporte, um problema observado
com a maioria das drogas de alvos unicos. (Mitra; Dash, 2018; Muniraj; Siddharth;

Sharma, 2019).

Recentemente, o artigo de revisio de Khan et al (2022) destacou as acgdes
farmacoldgicas de plantas medicinais e seus compostos bioativos no cancer de mama.
Foram identificadas 63 espécies de plantas que exibem atividades anticancer, exercendo
suas atividades citotéxicas in vitro e in vivo contra linhagens celulares de cancer de
mama por meio de diferentes mecanismos, incluindo a inibi¢do de vias apoptdticas
extrinsecas e intrinsecas, a parada do ciclo celular e a ativacdo da autofagia. Além disso,

também exibiram acao antiangiogé€nese e antimetastatica.

Kim e Kim (2018) em artigo de revisdo, elucidaram 8 artigos em que compostos
bioativos de produtos naturais induziram apoptose mediada por estresse do reticulo
endoplasmadtico no cancer de mama. Aumeeruddy (2019) sugeriu que uma combinagdo
envolvendo trés compostos bioativos resultou em diminuicao da proliferacao celular e
clonogenicidade das células do carcinoma mamaério. Carotenoides isolados de folhas de
Spondias mombin ja demonstraram atividade anticancer em ratos com cancer de mama
induzido por carcindgeno quimico (Metibemu et al., 2020, 2021b, 2021a). Steiner et al.
(2014) relataram que o composto fendlico quercetina reduziu significativamente os

diametros do tumor no modelo de camundongo transgénico com cancer de mama.

O desenvolvimento de novas drogas anticincer com baixa toxicidade e eficicia
melhorada € a necessidade do momento. Evidéncias sugerem que compostos bioativos
em combinacdo com quimioterapia aumentam a eficicia e diminuem a toxicidade dos
agentes quimioterdpicos, além das doses eficazes da maioria dos agentes bioativos ndo
exercerem toxicidade ou efeitos colaterais, tornando-os agentes preventivos e

anticancerigenos ideais (Fu et al., 2018; Muniraj; Siddharth; Sharma, 2019)
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CONSIDERACOES FINAIS

CONCLUSAO GERAL

As frutas tapereba e murici destacam-se por apresentarem uma composi¢do rica em
compostos bioativos, com énfase nos compostos fendlicos e carotenoides. No taperebd, os
principais compostos identificados incluem B-criptoxantina, luteina, zeinoxantina,
isoquercetrina, quercetina-O-hexosideo e galoilglicose. Por outro lado, no murici, foram
identificados luteina, zeaxantina, isoquercetrina, catequina e dcido vanilico como os principais
compostos presentes. Esses fitoquimicos, associados a elevada capacidade antioxidante
demonstrada, proporcionaram alta capacidade antiproliferativa - de maneira dose-dependente
- em linhagens celulares de cancer de mama, evidenciada pela primeira vez em células MCF-7
e MDA-MB-231. Tal descoberta instiga futuras investigacdes sobre as propriedades

bioldgicas dessas frutas amazonicas, destacando a atividade antitumoral.

Ao aprofundar a anélise dos mecanismos moleculares subjacentes, consolidando dados
de estudos in vitro e in vivo, ressalta-se a promissora contribuicdo dos compostos bioativos e
frutas amazOnicas, como recursos naturais na prevencdo e eventual tratamento do cancer. A
potencial aplicagdo dessas frutas, seja em seu estado natural ou como componentes em
produtos alimentares ou suplementos, ndo apenas diversifica as opg¢des industriais, mas
também se mostra como uma alternativa para consumidores que estdo em busca de um estilo

de vida mais saudavel.



ANEXOS
Anexo 1 — Comprovante de submissao

Capitulo de livro

Amir Ashraf 1de fev. @ 2=

para mim v

@] Traduza para o portugués X

Dear Prof Anderson,
Greetings of the day!

We have received your complete chapter 12 titled

" Food bioactives as natural anticancer therapeutic
agents " for the upcoming book "Food Bioactives and
Nutraceuticals: Dietary Medicine for Human Health
and Well Beings" to be published by Springer Nature.
Editorial team will review the complete chapter and
get back to you soon.

138



139

Anexo 2 — Comprovante de submissao

Artigo de revisao

Taylor & Francis

Taylor & Frances Group

Cear Thuzne Lims,

Thaank you for your submiszeon

Submission 10 245882031

Manuscript Titie Impdluanuns_u! hicactive nuﬁpﬂunds in setected Amazonian fruits: a
focus on anticancer properties

Journal Crtical Reviews in Food Science and Mutrition

ff you mads the submission, you c3n check is progress and maks any requesied rensions of the Author
Poral

Tiank you for submifting your work to oor jowmal.
ff wou have =ny queniss, plesse get in touch with joumssheipdeckifEylorandirancis com

iind Regards
Crtical Reviews in Food Soience and Nufmtion Editorial Office



140

Anexo 3 — Comprovante de submissao

Artigo original

FEIO-D-24-01270 - Confirming your subrmission to Food Bioscience Eaat dhe entrach =

Food Bioscience «sm&estfiorialmansge.com

BE Traduza parno portuguss ®
“Thes iz an swomatsd messsge”
Anfioeedant Actvity, Piysochemical Composition. and Anttumor Capacity of Armazonian Fruits Taperssa {Spondias mombing and Murici {Byreonima crassifiolia)
Dizar Miss Lima.
W have recewved the sbove referenced manuscopt you submitied to Food Bioscience. It has been assignad te foliowng manuscnps number: FEIO-D-24-01270.

To track the status of your manuschipt. please log in 85 an author 3t hitps:'wee edionaimanaper comfoid, and navigate io the "Submissions Bemg Processed” folder

Thank you fior submitting your work to this. joumnal

Kind regards
Food Bigscence



