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RESUMO

INFLUENCIA DA ADMINISTRACAO DO OLEO FIXO DA POLPA DE Caryocar
coriaceum WITTM. SOBRE PARAMETROS BIOQUIMICOS E
HISTOPATOLOGICOS DE RATOS

Caryocar coriaceum Wittm., conhecida popularmente como pequi, € encontrada no sul do
Estado do Ceara, exercendo importante papel socioeconémico na Chapada do Araripe. Seu
fruto é usado como alimento e na medicina popular, como anti-inflamatorio e cicatrizante. As
doencas cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de morbi-mortalidade entre os
adultos ocidentais. Os fatores de risco para o seu desenvolvimento séo hipertenséo arterial,
tabagismo, dislipidemia e diabetes tipo 2. A substituicdo isocal6rica da dieta dos acidos
graxos saturados por &cidos graxos poli-insaturados tem potencial efeito cardioprotetor.
Dentro deste contexto, o trabalho tem com objetivos avaliar os efeitos do 6leo fixo do
Caryocar coriaceum (OFCC) em parametros bioquimicos e histopatologicos de roedores. A
analise dos ésteres metilicos do OFCC através de CG/EM identificou a presenca dos &cidos
graxos insaturados (64,2%) como componente majoritario. O tratamento com dose elevadas
(2000, 1000 e 500 mg/Kg) durante 7, 15 e 30 dias ndo revelou alteracGes no peso dos animais
e nas transaminases. Porem com o tratamento de 30 dias, observou-se aumento na glicose nas
doses de 2000 mg/Kg e 1000 mg/Kg/, além de esteatose hepatica macrogoticular na dose de
2000 mg/Kg. Os niveis de colesterol T e triglicerideos reduziram no tratamento por 30 dias na
dose de 2000 mg/Kg . O tratamento com o OFCC durante 15 e 30 dias aumentou
significativamente os niveis HDL-c nas doses de 2000 mg/Kg/dia, 1000 mg/Kg/dia e 500
mg/Kg/dia. Os valores séricos de colesterol total e triglicerideos reduziram a niveis
semelhantes ao controle gemfibrozila, tanto nas primeiras 24 horas, como depois de 48 horas
da inducdo da dislipidemia com Tiloxapol. E na dose de 1000 mg/Kg, houve aumento
significativo do HDL-c. O tratamento por via oral do OFCC durante 7, 15 e 30 dias reduziu
significativamente o edema de pata induzido por carragenina em todas as doses estudadas. Foi
demonstrada atividade antioxidante do Caryocar coriaceum avaliada pelo método de DPPH
(2,2-difenil-1-picril hidrazila), com 1C50 de 20,1 w/mL. OFCC reduziu a atividade da enzima
mieloperoxidase (MPOQO), nas concentracGes de de 1 pg/mL e 0,1 pg/mL, semelhante a
indometacina. Este trabalho ndo revelou toxicidade sub-crénica em doses elevadas nos
parametros avaliados, além de evidenciar atividade anti-inflamatéria e anti-oxidante do
OFCC. Sendo o primeiro trabalho a relatar uma provavel atividade hipolipemiante e
hipotrigliceridica da espécie coriaceum, que Ihe confere potencialidades farmacoldgicas no
tratamento das doencas cardiovasculares.

Palavras chaves: Caryocar coriaceum Wittm, 6leo de pequi, doencas cardiovasculares,
dislipidemia, &cidos graxos monoinsaturados, inflamacao.
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ABSTRACT

INFLUENCE OF DIRECTORS OF FIXED OIL OF PULP Caryocar coriaceum
WITTM. ON BIOCHEMICAL AND HISTOPATHOLOGICAL PARAMETERS OF
RATS

Caryocar coriaceum Wittm., Popularly known as pequi, is found in the southern state of
Ceara, playing an important socioeconomic role in the Araripe Region. Its fruit is used as
food and in folk medicine as anti-inflammatory and healing. Cardiovascular diseases (CVD)
are the leading cause of morbidity and mortality among adults Westerners. Risk factors for its
development are hypertension, smoking, dyslipidemia and type 2 diabetes. The isocaloric
replacement of dietary saturated fatty acids with polyunsaturated fatty acids have potential
cardioprotective effect. Within this context, the work is for purposes of evaluating the effects
of the fixed oil Caryocar coriaceum (OFCC) in biochemical and histopathological parameters
of rodents. The analysis of the methyl esters of OFCC by GC / MS identified the presence of
unsaturated fatty acids (64,2%) as the major component. The treatment with high dose (2000,
1000 and 500 mg / kg) for 7, 15 and 30 days revealed no change in animal weight and
transaminase. But with treatment 30 days, we observed an increase in glucose at doses of
2000 mg / kg and 1000 mg / Kg /, and hepatic steatosis macrogoticular at a dose of 2000 mg /
kg. T cholesterol levels and triglyceride decreased by 30 days treatment at a dose of 2000 mg
/ kg. Treatment with OFCC for 15 and 30 days significantly increased HDL-C levels at doses
of 2000 mg / kg / day, 1000 mg / Kg / day and 500 mg / kg / day. Serum values of total
cholesterol and triglyceride decreased to levels similar to the control gemfibrozila both the
first 24 hours and after 48 hours induction with dyslipidemia Tyloxapol. And at the dose of
1000 mg / kg, significant increase of HDL-c. The oral treatment of OFCC for 7, 15 and 30
days significantly reduced the paw edema induced by carrageenan at all doses studied. Was
demonstrated antioxidant activity Caryocar coriaceum evaluated by the method of DPPH
(2,2-diphenyl-1-picryl hidrazila) with 1C50 of 20.1 u / mL. OFCC reduced the activity of the
enzyme myeloperoxidase (MPO) at a concentration of 1 mg / mL and 0.1 mg / mL, like
indomethacin. This work revealed no sub-chronic toxicity at high doses in the evaluated
parameters, besides showing anti-inflammatory and anti-oxidant OFCC. Being the first study
to report a probable lipid-lowering activity and hipotrigliceridica species coriaceum, which
gives potential pharmacological treatment of cardiovascular diseases.

Keywords: Caryocar coriaceum Wittm, oil pequi, cardiovascular disease, dyslipidemia,
monounsaturated fatty acids, inflammation.
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1.1. Apresentagéo

O pequizeiro é uma arvore originaria do Brasil, conhecida popularmente pelos nomes
de “pequi”, “piqui”, “pequd”, “améndoa do espinho”, “grdo de cavalo” ou “améndoa do
Brasil”. Dentre as espécies do género Caryocar, destacam-se no Brasil: C. brasiliense, C.
villosum, C. coriaceum, C. cuneatum e C. glabrum (PRANCE & SILVA, 2007). O nome
Caryocar vem do grego caryon (= nucleo, noz) e kara (= cabeca), referindo-se ao fruto
globoso (BARROSO et al., 2002). Ja o nome “pequi” tem origem indigena (py-qui, py = pele,
casca; qui = espinho), significando “casca espinhenta”, decorrente dos espinhos do endocarpo
(BRAGA, 1960). A espécie Caryocar coriaceum Wittm. é encontrada na Chapada do Araripe,
exercendo importante papel socioecondmico na regido. (BATISTA et al., 2010; SARAIVA et
al., 2011). Seu fruto é usado com alimento e na medicina popular, como anti-inflamatorio e

cicatrizante (SARAIVA et al., 2011).

O consumo de gordura monoinsaturada de origem vegetal é extensamente utilizado na
medicina popular brasileira devido ao seu efeito benefico na reducéo do risco de desenvolver
doencas cardiovasculares (LU, 2010). O 6leo fixo do Caryocar coriaceum (OFCC), assim
como o azeite de oliva e outros Oleos vegetais sdo ricos em acido oléico, uma gordura
insaturada utilizada como coadjuvante no tratamento das hiperlipemias, com potencial efeito
cardioprotetor (SALGADO et al., 2008). Apesar de ser descrito o uso do 6leo do pequi no
tratamento de ampla variedade de doencas, ndo se observaram, na literatura pesquisada,
estudos que avaliem os efeitos do Caryocar coriaceum Wittm. no perfil lipidico e sua

possivel atividade como agente hipolipemiante oral.

Por outro lado, as doengas cardiovasculares (DCV) apresentam elevada prevaléncia na
populacdo mundial, com a perspectiva para 2020 de 25 milhdes de casos, constituem a

principal causa de morbi e mortalidade entre os adultos ocidentais (KIVIMAKI et al., 2011).
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A dislipidemia é um importante fator de risco cardiovascular, sendo caracterizada por niveis
séricos elevados da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e triglicerideos (TG), e
diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (KABAKCI et al., 2008).
Hipolipemiantes orais fazem parte do arsenal terapéutico dos pacientes com doencas
cardiovasculares e representam maior parcela do custo destes medicamentos (ZIMMET et al.,
2001). As plantas medicinais com atividade na dislipidemia sdo alternativas de baixo custo
para utilizacdo no sistema de salde, ap6s validacdo e determinacdo de seguranca (MATOS,

2000).

Segundo, o National Cholesterol Education Program (NCEP) o principal alvo para
reducdo de risco de DCV ¢é a queda nos niveis sericos do LDL-c. Entretanto, muitos estudos
tém mostrado uma associacdo positiva entre TG serico e risco de doenca arterial coronariana
(DAC) (KABAKCI et al.,, 2008; AUSTIN, 1991; HOKANSON & AUSTIN, 1996). O
Framingham Heart Study concluiu que niveis reduzidos de HDL-c constituem fator de risco
independente para doenca arterial coronariana (DAC) (Al et al., 2010). A hipertrigliceridemia
estd frequentemente associada a outros fatores aterogénicos, tais como obesidade centripeta,
baixos niveis de HDL-c, particulas de LDL-c densas e pequenas, elevacao da pressdo arterial
e da resisténcia a insulina. Este transtorno complexo, representado por um conjunto de fatores
de risco cardiovasculares, € conhecido como sindrome metabdlica (ECKEL et al., 2005;

SHEPHERD et al., 2005).

Dentro deste contexto, os efeitos dos antioxidantes naturais na reducdo de morbidades
como o cancer, doencgas cardiovasculares e outros problemas degenerativos associados ao
envelhecimento sdo bem definidos. O dano celular € normalmente causado por radicais livres,
gue sdo atomos ou moléculas com um ou mais elétrons livres. Os radicais livres derivados do

oxigénio (ROS) e a peroxidacdo lipidica estdo envolvidas em muitas condi¢des patoldgicas
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severas, como o cancer e doengas inflamatorias (HENRY et al., 2002). A producao excessiva
de ROS pode induzir dano aos lipidios, proteinas, membranas e &cidos nucleicos e também
serve como um importante sinalizador intracelular que amplifica respostas inflamatorias.
Inimeros estudos demonstram o envolvimento de ROS nos processos inflamatorios, como na
patogénese de doengas cronicas, como aterosclerose (KNOOPS et al., 2004). Por outro lado,
ha mais de seis décadas, sabe-se que a gordura da dieta alimentar aumenta o risco de doenca
cardiovascular. Concomitantemente, o consumo superior a 30% das calorias na forma de
gordura eleva a incidéncia de aterosclerose. Estd estabelecida uma forte associacdo entre
obesidade, diabetes e inflamacdo, assim como, o metabolismo e imunidade sdo condicGes
interdependentes e que, bem como, 0 excesso de ingestdo alimentar induz maior risco para

doencas inflamatorias (LOTTENBERG, 2009).

1.2. Dislipidemias — generalidades

As dislipidemias sdo definidas com qualquer alteracdo nos niveis de lipidios séricos,
em relacdo aos valores de referéncia da populacdo estudada. Os disturbios do metabolismo
lipidico tém uma forte relacdo com as doencas cardiovasculares, e no caso da
hipertrigliceridemia severa, hd um risco potencial de pancreatite aguda grave (MAHLEY et

al., 2008; MALLOY et al., 2004).

1.2.1. Lipidios e Lipoproteinas

Os lipidios sdo substancias organicas geralmente insolUveis em agua, porém sollveis
em solventes apolares. Os lipidios principais no plasma sdo o colesterol, ésteres de colesterol,
triglicerideos (TG), fosfolipidios e os acidos graxos nao esterificados (NEFA). Os TG tém
papel fisiolégico de transporte de energia para células. O colesterol € um componente das
membranas celulares e participa da sintese dos acidos biliares e hormonios esteroides

(MALLOY et al., 2004).
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As lipoproteinas transportam lipidios insoldveis em &gua em seu nucleo. Estes
complexos soltveis tém forma esférica com um nicleo constituido por lipidios hidrofobicos,
principalmente colesterol e seus ésteres, triglicerideos, e uma camada externa composta de
fosfolipidios, colesterol livre e apoproteinas, sendo sollveis no plasma devido a natureza
hidréfila da parte proteica (Figuras 1 e 2). Com base na densidade, as lipoproteinas
plasméticas sdo classificadas em: quilomicrons, lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteina de densidade intermediéria

(IDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (MAHLEY et al., 2008) (tabela 1).

Triglicerideos e
Ester de colesterol

Apoproteina

Fosfolipideos

FIGURA 1- Estrutura das lipoproteinas formada por um ndcleo de lipidios hidrofébicos
(colesterol e seus ésteres, triglicerideos) e uma camada externa composta de
fosfolipidios, colesterol livre e apoproteinas. Disponivel em: «vilamulher.terra.com.br>.
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A: Acidos graxos
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FIGURA 2- Representacdo Quimica dos Principais Lipidios Presentes no Plasma. (A) Notar a
longa cadeia carbonica alifatica e o grupo carboxila (—COOH) em uma das extremidades.
Acidos graxos saturados:acido estearico. Acidos graxos monoinsaturados: &cido oleico.
Acidos graxos poli-insaturados: &cido linoleico. (B) Triglicerideos formados por uma
molécula de glicerol unida por ligacdo éster a trés acidos graxos.(C) Fosfolipidios formados
por duas cadeias de &cidos graxos (D) Colesterol (C27H460) formado por 4 anéis de
hidrocarbonetos ligados a um grupo hidroxila e a uma cauda de hidrocarbonetos nas
extremidades. Disponivel em: «www2.uah.es>. Acesso em: 07 outubro. 2012.
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TABELA 1 - Caracteristicas das Principais Lipoproteinas

Lp Densidade Tamanho Mobilidade Principal Apo
g/ml nm eletroforética
Qm 0,930 75-1200 Origem ApoB-48
R-Qm  0,930-1,006 30-80 Pré-B lenta ApoB-48
VLDL  0,930-1,006 30-80 Pré-p ApoB-100
IDL 1,006-1,019 25-35 Pré-B lenta ApoB-100
LDL 1,019-1,063 18-35 B ApoB-100
HDL 1,063-1,210 5-12 o ApoA-I
Lp (@)  1,050-1,120 25 Pré-p ApoB-100

Lp= lipoproteina; Qm= quilomicrons; R-Qm= remanescente quilomicrons; VLDL=
lipoproteina de muito baixa densidade; IDL= lipoproteina de densidade intermediaria; LDL=
lipoproteina de baixa densidades; HDL= lipoproteina de alta densidade; Apo= apoproteina.
Fonte: MALLOQY et al., 2004

1.2.2. Acidos Graxos

Os triglicerideos sdo formados por uma molécula de glicerol, esterificada a trés acidos
graxos. Sdo denominados &cidos graxos todos os acidos monocarboxilicos alifaticos (R -
CO;H, onde R = alquil, alquenil ou alquinil), constituidos por cadeias lineares, com nimeros
pares de atomos de carbono. A cadeia alquil pode ser saturada ou insaturada (MALLOY et

al., 2004).

Os acidos graxos saturados ndo possuem duplas ligacbes, sdo geralmente sélidos a
temperatura ambiente, presentes principalmente na gordura de origem animal. Podem ser

classificados em acidos graxos cadeia média (AGCM) e de cadeia longa (AGCL). Os AGCM
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sdo absorvidos na forma ndo esterificada, ligam-se a albumina e sdo transportados ao figado,
sendo rapidamente metabolizados. Néo elevam os lipidios no plasma pelo fato de ndo serem
transportados nos quilomicrons e podem ser utilizados na dieta, em substituicdo aos acidos
graxos de cadeia longa, nos individuos hiperquilomicronémicos. Como exemplo de AGCL,
temos o &cido palmitico (C16: 0), cuja principal fonte é o 6leo de palma, o miristico (C14:0),
encontrado no leite e derivados, e o estedrico (C18:0), presente na gordura do cacau

(ASSAKURA et al., 2000).

Os acidos graxos insaturados possuem uma ou mais duplas ligacbes, sendo
classificados em mono ou poliinsaturados, e a dupla ligacdo, quando ocorre em um AG
natural, é sempre do tipo "cis". Sdo geralmente liquidos a temperatura ambiente e estdo
presentes principalmente nos Oleos vegetais. O nome sistematico do acido graxo vem do
hidrocarboneto correspondente, tendo seus carbonos numerados de duas formas: a partir da
carboxila a numeracéo é delta — “D” e do grupamento metil terminal a identificacdo € 6mega
— “®” (-3, ®-6 e ®-9). O &cido oleico (C18: 1), série ®-9, é acido graxo monoinsaturado
mais frequentemente encontrado na natureza, sendo as principais fontes o dleo de oliva e
canola. O acido linoleico (C18: 2), pertencente a série ®-6, presente principalmente nos 6leos
de milho e girassol. Na série ®-3, temos como representantes 0s acidos graxos
eicosapentaenoico (C20:5) e docosaexaenoico (C22:6), encontrados na gordura dos peixes de

aguas frias e profundas (ASSAKURA et al., 2000).

O metabolismo dos lipidios esta subdividido em sintese interna (ciclo enddgeno) e a

alimentacdo (ciclo exdgeno).
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1.2.3. Ciclo Exdgeno

Tem inicio com a absorcdo de material lipidico proveniente da dieta na forma de
colesterol livre, acidos graxos e monoacilglicerol. Apos serem reesterificados, os TG e 0s
ésteres de colesterol sdo incorporados aos quilomicrons (Qm) sintetizados pelas células

intestinais (MALLOY et al., 2004).

Os Qm entram na circulacdo linfatica e ganham a corrente sanguinea pelo ducto
torécico. Posteriormente a secre¢do, 0s Qm interagem com o HDL, captam apoproteinas (apo-
ClIl, CIll e E) e colesterol. Nos capilares, quando adquirem a apo-CIl, os Qm entram em
contato com a enzima lipase lipoproteica (LLP) que, ativada pela apo C-11, hidrolisa os TG,
retira 0s &cidos graxos e torna-os particulas de menor tamanho (remanescentes de
quilomicrons: R-Qm).. Os R-Qm sdo removidos da circulacdo pelo figado, sendo entdo
metabolizados, e, em condi¢cGes normais, sé devem ser encontrados no periodo pés-prandial
(SCARTEZINI et al., 2003). Durante a hidrolise inicial dos triglicerideos de quilomicrons
pela LLP, a apoA-1 e os fosfolipideos soltam-se da superficie dos Qm e permanecem no
plasma. Este € um dos mecanismos pelos quais ocorre a geracdo de HDL nascente (MALLOY

et al., 2004).

1.2.4. Ciclo Enddgeno

O ciclo enddgeno envolve o transporte dos lipidios para os tecidos periféricos e, dai,
de volta para o figado. Tem inicio com a sintese hepéatica das VLDL, que transportam
principalmente TG e as apos B 100, E e C, captadas do HDL. Na circulacdo capilar, sob acéo
da LLP, as VLDL, sdo hidrolisadas, dando origem aos remanescentes de VLDL (R-VLDL) ou
IDL. Essas particulas seguem dois caminhos: podem ser captados no figado (via receptor de

apo B/E) ou sofrem acdo da lipase hepatica, formando as LDL. Ressalta-se que as LDL sdo as
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principais carreadoras de colesterol plasméatico em jejum. Uma vez no interior das células,
essas lipoproteinas sdo fragmentadas, liberando colesterol e aminoécidos. O colesterol ndo
esterificado resultante deste processo atravessa a membrana lipossomal e acumula no
citoplasma celular, inibindo a atividade da enzima 3-hidroxi, 3-metilglutaril coenzima e
finalmente, diminuem a sintese de colesterol e a expressdo do receptor da LDL a nivel celular

(MALLOY et al., 2004) (Figura 3).

Exoégena ‘ Enddgena
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FIGURA 3 - Metabolismo Enddgeno e Exdgeno dos Lipidios e Lipoproteinas. Ciclo
exogeno: absorcdo do material lipidico proveniente da alimentacéo, sintese dos Qm,
a captacao pelos linfaticos e a entrada na circulacdo. Ciclo enddgeno: sintese VLDL,
formacdo de IDL e VLDL remanescentes, estas absorvidas pelo figado e
transformadas em LDL. Lp= lipoproteina; VLDL= lipoproteina de muito baixa
densidade; IDL= lipoproteina de densidade intermediaria; LDL= lipoproteina de
baixa densidades; HDL= lipoproteina de alta densidade; Apo= apoproteina; AGL=
acidos graxos livres; LLP= lipase lipoproteica. Fonte: LONGO et al., 2012
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Parte do material liberado, pela acdo da LLP sobre os Qm e as VLDL, é utilizada na
fabricacdo de outra lipoproteina: HDL. As particulas de HDL (sintetizadas no intestino e no
figado) tém como componentes principais a apo Al (adquirida principalmente no figado) e os
fosfolipides. Essas particulas, maiores e mais ricas em lipidios sdo denominadas HDL,, e as
menores e mais densas HDLj3. As primeiras tém grande importancia no transporte de
colesterol dos tecidos periféricos para o figado (transporte reverso de colesterol)

(SCARTEZINI et al., 2003).

O retorno ao figado ocorre diretamente ou transferindo os ésteres de colesterol para as
VLDL ou IDL, sob a acdo da enzima CETP (proteina de transferéncia do colesterol
esterificado). Uma vez no figado, o colesterol proveniente dos tecidos pode ser reaproveitado,
ao sofrer acdo da enzima lecitina colesterol aciltransferase (LCAT), sendo esterificado com
transferéncia da um acido graxo da fostatidilcolina (Figura 4). A segunda via de efluxo do
colesterol € determinada pela Apo-Al livre ou associada as HDL com transportador de
membrana ABCA-1. Este processo produz as particulas nascentes de HDL (discoidal) , que
sdo convertidas em HDL esféricas pela LCAT. As HDL de forma esférica sdo a forma
dominante de HDL no plasma e sdo removidas no figado por receptores scavenger classe B,
tipo 1 (SR-BI), que medeiam a captacdo seletiva do éster de colesterol (MAHLEY et al.,

2008).
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FIGURA 4 - Ciclo Reverso do HDL-c. Transporte do colesterol endégeno até o figado via
HDL, excrecdo via &cidos biliares, liberagdo no intestino para emulsificar as gorduras
absorvidas na dieta. LCAT= lectina-colesterol-aciltransferase; CEPT= proteina de
transferéncia do colesterol esterificado; ABCALl= proteina de ligacdo ao ATP1l; RLDL=
receptor de LDL. Fonte: LONGO et al., 2012.

1.2.5. Lp (a), Lipoproteinas Modificadas e LDL Densas

A Lp (a) é uma lipoproteina com estrutura basica semelhante a da LDL, da qual difere
pela apo (a) ligada a apo B-100. Esta apo(a) apresenta semelhanca estrutural com a molécula
do plasminogénio tecidual. Varios estudos tém sugerido que valores séricos elevados de Lp
(a) constituem fator de risco independente para doenca aterosclerética (DA) (MAHLEY et al.,

2008).

As particulas de lipoproteinas podem sofrer oxidacdo ou apresentar heterogeneidade

numa mesma classe, com diferentes significados na patogénese da aterosclerose. As particulas
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de LDL, quanto menores e mais densas, parecem ser mais aterogénicas e mais suscetiveis a

oxidacdo (MALLOY et al., 2004).

1.2.6. Disturbios no metabolismo lipidico

H& mais de 40 anos, Fredrickson prop6s uma classificacdo fenotipica das dislipidemias
primarias de acordo com a sua expressao laboratorial, a qual até hoje é basica para estudo e
compreensdo das dislipidemias. O termo dislipidemia é utilizado para caracterizar qualquer
tipo de distdrbio no metabolismo dos lipidios. Outras denominagdes também sdo usadas: a
hiperlipoproteinemia refere-se a alteracdo nas lipoproteinas, levando ao aumento da
concentracdo do colesterol e/ou triglicerideos; e a hiperlipidemia quando o colesterol e os

triglicerideos estdo simultaneamente aumentados (COX, 2003).

A hipertrigliceridemia ocorre pelo acimulo de quilomicrons e/ou de VLDL no plasma
e pela diminuicdo da hidrdlise dos triglicerideos destas lipoproteinas pela LLP ou pelo
aumento da sintese de VLDL. Variantes genéticas das enzimas ou apolipoproteinas
relacionadas a estas lipoproteinas podem causar ambas as alteracfes metabdlicas, aumento de

sintese ou reducdo da hidrélise (MAHLEY et al., 2008).

O acumulo de lipoproteinas no compartimento plasmatico como a LDL resulta em
hipercolesterolemia. Este acimulo pode ocorrer por doengas monogénicas, em particular, por
defeito no gene do receptor de LDL ou no gene da apo B100. Centenas de mutacdes no
receptor de LDL foram detectadas em portadores de hipercolesterolemia familiar, algumas
causando reducdo de sua expressdao na membrana, outras, levando a deformacBes na sua

estrutura e funcdo (MALLOY et al., 2004).

Mutacdo no gene que codifica a apo B100 pode também causar hipercolesterolemia

através da deficiéncia no acoplamento da LDL ao receptor celular. Mais comumente, a
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hipercolesterolemia resulta de mutaces em multiplos genes envolvidos no metabolismo
lipidico, as hipercolesterolemias poligénicas. Nestes casos, a interacdo entre fatores genéticos

e ambientais determina o fen6tipo do perfil lipidico (MAHLEY et al., 2008).

As dislipidemias sdo classificadas em primarias, quando sdo resultantes de disturbios
genéticos; e em secundarias, quando decorrentes de outras patologias ou de determinados
tipos de medicamentos. Desde 1967, Fredrickson propds uma classificagdo fenotipica das
dislipidemias primérias, de acordo com a sua expressao laboratorial (Tabela 2) (MALLOY et

al., 2004).

1.2.7. Dislipidemias Primarias

As dislipidemias primarias ou sem causa aparente podem ser classificadas
genotipicamente e fenotipicamente através de analises bioquimicas. Didaticamente, s&o
classificadas como metabolismo dos triglicerideos, colesterol LDL (LDL-c) ou colesterol
HDL (HDL-c) (Tabela 3). Na classificacdo genotipica, as dislipidemias se dividem em
monogénicas ou poligénicas. A classificacdo fenotipica ou bioquimica considera os valores do
CT, LDL-c, TG e HDL-c e compreende quatro tipos principais bem definidos (SMIT &

DIAMANT, 2004).

a) Hipercolesterolemia isolada

Elevacéo isolada do LDL-c (> 160 mg/dL).

b) Hipertrigliceridemia isolada

Elevacdo isolada dos TG (>150 mg/dL), que reflete o aumento do volume de

particulas ricas em TG como VLDL, IDL e quilomicrons.
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c) Hiperlipidemia mista

Valores aumentados de ambos LDL-c (> 160 mg/dL) e TG (=150 mg/dL).

d) HDL-c baixo

Reducdo do HDL-c (homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL) isolada ou em

associagdo com aumento de LDL-c ou de TG.

1.2.8. Dislipidemias Secundarias

As dislipidemias secundarias estdo associadas a determinadas patologias, tais como
diabetes mellitus (DM), hipotireoidismo, sindrome nefrotica e alcoolismo; ou devido ao uso
de medicac0es (glicorticdides, estrogenioterapia, tamoxifeno, diuréticos) que podem interferir
no metabolismo de uma ou mais lipoproteinas, levando ao aumento do colesterol e/ou TG
séricos. Podem, também, exacerbar significantemente as alteracdes lipidicas das dislipidemias
primarias e 0s pacientes estdo susceptiveis as mesmas complicacdes induzidas pelas
dislipidemias genéticas, ou seja, aterosclerose prematura, pancreatites e xantomatose. O
tratamento dessas dislipidemias consiste em controlar a doenca de base (SMIT & DIAMANT,

2004).

A dislipidemia observada em diabéticos caracteriza-se por hipertrigliceridemia,
reducdo do HDL-c e aumento do nimero de particulas de LDL pequenas e densas, as quais
sdo mais aterogénicas. Este padrdo tipico é também observado em pacientes com sindrome

metabolica (MALLQY et al., 2004).
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TABELA 2 - Classificagdo Fenotipica das Dislipidemias Primarias (Fredrickson), segundo a
Expresséo Clinico-Laboratorial.

Fenotipo Alteracéo Alteracdo Lipidica  Valor do perfil ~ Aparéncia do
Lipoproteica lipidico (mg/dL) plasma
I T Qm Hipertrigliceridemia CT: 160-400 Sobrenadante
TG: 1500-5000 Cremoso
lla T LDL Hipercolesterolemia CT>240 Transparente
TG<200
lib T LDL+TVLDL Hipertrigliceridemia+  CT: 240-500 Turvo
Hipercolesterolemia TG: 200-500
Il T IDL Hipercolesterolemia+ CT: 300-600 Turvo
Hipertrigliceridemia TG: 300-600
v T VLDL Hipertrigliceridemia TG: 300-1000 Turvo
CT <240
\Y T Om; TVLDL  Hipertrigliceridemia CT: 160-400 Sobrenadante

TG: 1500-5000 Cremoso

CT= colesterol total; TG= triglicerideos; LDL= lipoproteina de baixa densidade; VLDL=
lipoproteina de muito baixa densidade; IDL= lipoproteina de densidade intermediaria; Qm=

quilomicrons. Fonte: MALLOY et al., 2004.
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TABELA 3- Principais Causas das Dislipidemias Primarias e sua Incidéncia na Populacéo

Causas

Incidéncia

Hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia familiar

Heterozigotica

0,2%
Homozigotica
0,001%
Apo B100 defeituosa 0,1%
Hipercolesterolemia poligénica 1-5%
Hipercolesterolemia autossdmica recessiva  Rarissima
Hiperlipemia familiar combinada 1-2%
Hipertrigliceridemia Hiperlipemia familar combinada 1-2%
Hipertrigliceridemia familiar 0,33%
Hiperquilomicronemia 0,0001%
Dislipidemia mista Hiperlipemia familar combinada 1-2%
Disbetalipoproteinemia ou tipo 111 Rarissima

Fonte: SMIT & DIAMANT, 2004.

1.2.9. Aterogénese

A aterosclerose ¢ uma doenca inflamatdria crénica de origem multifatorial que ocorre

em resposta a agressao endotelial, acometendo principalmente a camada intima de artérias de
médio e grande calibre, do inicio até um evento final, como por exemplo, a rotura de uma
placa aterosclerética. Além disto, o endotélio influencia o tonus vascular, através da producéo
de substancias promotoras e inibidoras do seu crescimento, assim como o balanco entre
fatores pro-tromboticos e antitrombogénicos na interface lumen-parede do vaso, mas tem a
importante funcdo de regular o processo inflamatorio na parede vascular (LIBBY et al.,

2002).

Esta agressdo a parede vascular sofre acdo direta de fatores de risco, como

hipercolesterolemia (elevagcdo das LDL, IDL, VLDL, remanescentes de quilomicrons),
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tabagismo e hipertensdo arterial, e sua suscetibilidade parece ter carater hereditario

(SPOSITO et al., 2007),

A disfuncdo endotelial aumenta a permeabilidade da intima as lipoproteinas
plasmaéticas, que ficam retidas no espago subendotelial, sofrendo oxidacdo e sendo expostas
aos diversos neo-epitopos, tornando-as imunogénicas. O papel potencial dos processos
oxidativos no desenvolvimento de varias doencas também foi estudado. Em particular, o
aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS) no stress oxidativo desempenha um papel
central na oxidagdo de LDL, um passo chave no desenvolvimento da aterosclerose. Além do
aumento da permeabilidade as lipoproteinas, as particulas de LDL oxidada (LDL ox) induzem
a sintese de moléculas quimiotatica de mondcitos e da expressdo de moléculas de adesédo
endoteliais, que conduz a atragdo e migracdo subsequente dessas células na intima. As
moléculas de adesdo atraem mondcitos e linfocitos para a parede arterial. Induzidos por
guimiotaxia, 0s mondcitos migram para 0 espaco subendotelial onde se diferenciam em
macrofagos, capturando as LDL oxidadas. O acumulo excessivo de ésteres de colesterol no
interior dos macréfagos leva a formacdo de "células espumosas”, e sdo o principal
componente das estrias gordurosas, lesdes macroscopicas iniciais da aterosclerose (MALLOY

et al., 2004).

Alguns mediadores da inflamagdo estimulam a migracdo e proliferacdo das células
musculares lisas da camada média arterial. Estas, ao migrarem para a intima, passam a
produzir citocinas, fatores de crescimento e matriz extracelular que formara parte da capa
fibrosa da placa aterosclerética (nucleo lipidico, rico em colesterol e a capa fibrosa, rica em
coladgeno). As placas estaveis caracterizam-se por predominio de colageno, enquanto as
instaveis apresentam intensa atividade inflamatéria, com grande atividade proteolitica, nlcleo

lipidico proeminente e capa fibrética singular. A ruptura desta capa expde material lipidico
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altamente trombogénico, levando a formacdo de um trombo sobrejacente. Este processo,
também conhecido por aterotrombose, € um dos principais determinantes das manifestaces

clinicas da aterosclerose (SPOSITO et al., 2007).

1.2.10. Inflamagéo, doencas cardiovasculares e dislipidemia.

Obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia sdo condigdes prd-aterogénicas, com
participacdo dos macrofagos e adipdcitos na fisiopatogénese. Por terem origem embrionaria
comum, sdo capazes, em situacOes especiais, de produzir 0s mesmos componentes. Em
condigdes normais, os adipocitos armazenam lipidios e regulam a homeostase metabolica,
enquanto os macrofagos relacionam-se com a resposta inflamatéoria. Na obesidade, ocorre
sobreposicdo das vias metabolicas e inflamatoriass. Assim, a expressdo de genes torna-se
similar em ambas as células. Os macrofagos passam a expressar proteinas normalmente
produzidas pelo adipécito, como as FABP (proteinas transportadoras de acidos graxos), com
simultaneamente os macrofagos podem produzir citocinas inflamatdrias, como o TNF-a,
interleucina- 6, e MCP (proteinas quimiotaticas de mondcitos). As FABP modulam o acimulo

de lipidios no adipdcito e de colesterol no macrofago (HOTAMISLIGIL, 2005).

Desta forma, os lipideos participam, concomitantemente, da regulacdo de vias
metabolicas e de processos inflamatdrios. Por meio das FABP, ativam quinases intracelulares,
como “inhibitor-kappa B quinase” (IKK), “c-jun N-terminal kinase” (JNK) e proteina C
quinase (PKC), que também podem ser ativadas através do stress do reticulo endoplasmatico.
As quiinases ativadas impedem a sinalizacdo do receptor de insulina e, simultaneamente,
induzem a producdo de biomarcadores inflamatorios, como 0 TNF-a e interleucinas, pela
ativacdo do “nuclear-factor NF-kappa B”. Além da sua acdo na via inflamatoria, os lipidios

ativam o PPAR (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma) e o LXR (receptor
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nuclear), ambos envolvidos no transporte e na sintese de nutrientes, bem como no efluxo de

colesterol do macréfago (WELLEN, 2005).

A ingestdo de gordura trans e &cidos graxos saturados tem uma forte associagdo com
marcadores inflamatérios, aumentando a concentracdo de interleucina-6, proteina C reativa
selectina-e, além de estar relacionada com a lipotoxicidade em diversos 6rgdos e o aumento
do risco para diabetes e doencas cardiovasculares em consequéncia de sua forte relacdo com

inflamacdo e resisténcia a insulina (HOTAMISLIGIL, 2005).

1.2.11. Avaliacdo Laboratorial das Dislipidemias

O perfil lipidico é definido pelas determinagdes bioquimicas do CT, HDL-c, LDL-c,
apos jejum de 12 a 14 horas. O LDL-c pode ser calculado pela equacao de Friedewald (LDL-c
= CT - HDL-c - TG/5), onde TG/5 representa o colesterol ligado ao VLDL-c, ou diretamente
mensurado no plasma. Em pacientes com hipertrigliceridemia (TG>400mg/dL), hepatopatia
colestatica cronica, diabetes mellitus ou sindrome nefrotica, a equacdo € imprecisa

(OLIVEIRA, 2005).

Segundo o NCEP/ATP llI, niveis desejaveis para os adultos incluem CT < 200 mg/dL,
TG < 150 mg/dL, LDL-c < 130 mg/dL (<100 mg/dL em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) ou com risco elevado), HDL-c< 40 mg/dL. Valores de HDL-c > 60 mg/dL

sdo considerados protetores contra DAC (Tabela 4).

Os fatores de risco para doencas arteriais coronarianos classicos ou tradicionais sao
hipercolesterolemia, hipertensdo, tabagismo, diabetes mellitus, HDL- ¢ baixo (<40 mg/dL), e
historia familiar de DAC prematura. Nos ultimos anos, novos marcadores Séricos surgiram
com fatores de risco emergentes ou nao classicos e incluem niveis de proteina C reativa

ultrassensivel (PCRus), Lp (a), homocisteina, particulas de LDL densas e pequenas,
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apolipoproteinas, fatores homeostéticos, glicemia de jejum alterada ou intolerancia oral a

glicose (OLIVEIRA, 2005).

Recomenda-se a avaliacdo do perfil lipidico para pacientes com DAC estabelecida ou
outra doenga vascular aterosclerética; assintomaticos, porém com alto risco (HAS, DM,
obesidade), com historia familiar de DAC ou outra doenca vascular aterosclerética, com
estigmas de hiperlipidemia ou com pancreatite, quando o alcool e doenca do trato biliar

forem excluidos (SPOSITO et al., 2007).

TABELA 4 - Classificacdo dos Niveis de Lipidios Plasmaticos em Adultos, segundo o

NCEP/ATP 1lI
Colesterol total Classificacao
<200 Desejavel
200-239 Elevado limitrofe
> 240 Alto
HDL-c
<40 Baixo (< 50 mulheres)
>60 Alto
LDL-c
<100 Otimo
100-129 Quase 6timo
130-159 Elevado limitrofe
160-189 Alto
> 190 Muito alto
Triglicerideos
< 150 Normal
150-199 Elevado limitrofe
200-499 Alto
> 500 Muito alto

Fonte: NCEP/ATP I11, 2001
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1.2.12. Metas Terapéuticas e Reavalia¢io do Risco

Todos os pacientes com dislipidemia isolada e aqueles com risco cardiovascular
aumentado devem ser orientados para a instituicio de medidas ndo farmacoldgicas
relacionadas a mudanca do estilo de vida (MEV). O tratamento farmacoldgico esta indicado,
nos pacientes de risco baixo apos seis meses de MEV ou nos de risco intermediario apos trés
meses de MEV, caso ndo atinjam as metas preconizadas (Tabela 5). Nos individuos de alto
risco as medidas ndo farmacoldgicas e o tratamento com hipolipemiantes devem ser iniciados
simultaneamente. Nos pacientes com doenca aterosclerética significativa, de acordo com
evidéncias atuais, a obtencdo do nivel de LDL-c igual ou inferior a 70 mg/dL traz reducao

adicional da incidéncia de eventos cardiovasculares. (SPOSITO et al., 2007).

TABELA 5 - Meta dos Lipidios para Pacientes com Alto Risco de DAC

Parametros Meta
CT, mg/dL <200
LDL-c, mg/dL <100; <70 (pacientes de alto risco)
HDL-c, mg/dL >40
TG, mg/dL <150
Apo B, mg/dL <90 (pacientes de risco DCV, incluindo DM).

<80 (pacientes com DAC estabelecida ou DM com > 1 FR

adicional)

CT= colesterol total; TG= triglicerideos; LDL-c= LDL colesterol; HDL= HDL colesterol;
Apo B= apoliproteina B; DAC= doenca arterial coronariana. Fonte: JELLINGER, 2012
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1.2.13. Tratamentos ndo Medicamentosos das Dislipidemias

1.2. 13.1. Terapias Nutricionais da Hipercolesterolemia

a) Colesterol e &cidos graxos saturados

Para reduzir a ingestéo de colesterol, deve-se diminuir o consumo de alimentos de origem
animal ou ricos em gorduras saturadas, em especial as visceras, leite integral e seus derivados,
embutidos, frios, pele de aves e frutos do mar (camardo, ostra, marisco, polvo, lagosta), de

polpa e leite de coco e de alguns 6leos vegetais, como 0s de dendé (SPOSITO et al., 2007).

b) Acidos graxos insaturados

Os &cidos graxos insaturados reduzem o CT e o LDL-c plasmaticos. Os acidos graxos
poli-insaturados possuem o inconveniente de induzir maior oxidacdo lipidica e diminuir o
HDL-c quando utilizados em grande quantidade. Os acidos graxos monoinsaturados (oléico)
exercem o mesmo efeito sobre a colesterolemia, sem, no entanto, diminuir o HDL-c e
provocar oxidacdo lipidica. Suas principais fontes dietéticas sdo o Oleo de oliva, éleo de
canola, azeitona, abacate e oleaginosas (amendoim, castanhas, nozes, améndoas) (SPOSITO

et al., 2007).

¢) Acidos graxos trans

Os &cidos graxos trans sao sintetizados durante o processo de hidrogenacao dos 6leos
vegetais. Os acidos graxos trans aumentam o LDL-c e reduzem o HDL-c, aumentando assim
a razdo LDL-c/HDL-c e, da mesma forma que outros acidos graxos, aumentam os TG. A
principal fonte de acidos graxos trans na dieta é a gordura vegetal hidrogenada, utilizada no
preparo de sorvetes cremosos, chocolates, paes recheados, molhos para salada, sobremesas

cremosas, biscoitos recheados, alimentos com consisténcia crocante (nuggets, croissants,
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tortas), bolos industrializados, margarinas duras e alguns alimentos produzidos em redes de

fast-foods (SPOSITO et al., 2007).

d) Fibras

As fibras sollveis sdo representadas pela pectina (frutas) e pelas gomas (aveia, cevada
e leguminosas: feijdo, grdo de bico, lentilha e ervilha). Estas fibras reduzem o tempo de

transito gastrointestinal e a absorcéo enteral do colesterol (SPOSITO et al., 2007).

e) Fitosterois

Os fitosterois sao encontrados apenas nos vegetais e desempenham funcdes estruturais
analogas ao colesterol em tecidos animais (DEMONTY et al., 2006). O B-sitosterol, extraido
dos O&leos vegetais € o principal fitosterol encontrado nos alimentos. Reduzem a
colesterolemia por competirem com a absorcdo do colesterol da luz intestinal (MALLOY et

al., 2004).

f) Proteina de soja

A ingestdo de proteina da soja (25 gramas /dia) pode reduzir o colesterol plasmatico
(6% do LDL-c) e, portanto, pode ser considerada como auxiliar no tratamento da

hipercolesterolemia (JELLINGER, 2012).

g) Antioxidantes

Os antioxidantes, dentre eles os flavonoides, presentes na dieta podem potencialmente
estar envolvidos na prevencdo da aterosclerose por inibirem a oxida¢do das LDL, diminuindo
sua aterogénese e, consequentemente, o risco de DAC. Os flavonoides sdo antioxidantes

polifendlicos encontrados nos alimentos, principalmente nas verduras, frutas (acerola,
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pitanga, seriguela, uva, morango), gréos, sementes, castanhas, condimentos e ervas e também

em bebidas como vinho, suco de uva e cha (JELLINGER, 2012).

1.2. 13.2. Atividade fisica

A atividade fisica regular constitui medida auxiliar para o controle das dislipidemias e
tratamento da DAC. A pratica de exercicios fisicos aerébios promove reducdo dos niveis
plasmaticos de TG, aumento dos niveis de HDL-c, porém sem alterar o LDL-c. Os exercicios
devem ser realizados de trés a seis vezes por semana, com duracdo média de 30 a 60 minutos,

respeitando a performance cardiovascular de cada paciente (JELLINGER, 2012).

1.2.14. Tratamentos Medicamentosos das Dislipidemias

a) Estatinas ou inibidores da HMG-CoA redutase

As estatinas atuam primariamente no figado, inibindo competitivamente a HMG-CoA
redutase, uma das enzimas chave na sintese intracelular do colesterol. Sua inibi¢do reduz o
conteddo intracelular de colesterol e, como consequéncia, removem mais VLDL, IDL e LDL
da circulacdo para repor o colesterol intracelular (DAVIDSON & TOTH, 2004). As estatinas
reduzem a mortalidade cardiovascular e a incidéncia de eventos isquémicos coronarios
agudos, necessidade de revascularizacdo do miocardio e AVC. Sdo exemplos de estatinas:
sinvastatina, lovastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina (FODOR et

al., 2000).

b) Resinas de troca

Séo farmacos que reduzem a absorcdo intestinal de sais biliares e, consequentemente,
de colesterol. Com a reducgdo da absorcdo, reduz-se o colesterol intracelular no hepatécito e,

por este motivo, aumenta-se 0 numero de receptores de alta afinidade para LDL nas
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membranas dos hepatdcitos, propiciando a reducdo dos niveis séricos de LDL-c. A

colestiramina é Unico inibidor disponivel no Brasil (SPOSITO et al., 2007).

c) Ezetimiba

A ezetimiba é um inibidor de absorcdo do colesterol alimentar e biliar que atua na
borda em escova das células intestinais inibindo a acdo da proteina transportadora do
colesterol. Usada isoladamente, reduz cerca de 20 % o LDL-c. Entretanto, tem sido mais
frequentemente empregada em associagcdo com as estatinas, em funcdo da potenciacdo da

reducéo do colesterol intracelular (JELLINGER, 2012).

d) Fibratos

Sé&o farmacos derivados do acido fibrico, um etil éster do p-clorofenoxiisobutirato. A
genfibrozila é um acido fenoxipentandico ndo-halogenado e, portanto, distinta dos fibratos
halogenados. Existem varios analogos do &cido fibrico (fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato).
Os fibratos agem estimulando os receptores nucleares denominados “receptores alfa ativados
de proliferagdo dos peroxissomas” (PPAR-a), expressos no figado e em outros tecidos. Esse
estimulo leva a aumento da producéo e acdo da lipase lipoproteica (LLP), responsavel pela
hidrolise intravascular dos TG, e reducdo da Apo CllII, responsavel pela inibicdo da LLP. A
ocorréncia de um aumento da sintese da LDL pode aumentar a depuracdo de lipoproteinas
ricas em triglicerideos. O estimulo do PPAR-a pelos fibratos também leva a maior sintese da
Apo Al, e consequentemente, de HDL. Reduzem os niveis de triglicérides de 30 a 60%.
Aumentam o HDL-c de 7 a 11%. Sua acdo sobre o LDL-c é varidvel, podendo diminui-lo, ndo

modifica-lo ou até aumenté-lo (JELLINGER, 2012).
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e) Acido nicotinico

O acido nicotinico ou niacina a uma medicacdo que exerce efeitos favoraveis sobre as
concentragdes plasmaticas de todas as lipoproteinas, reduz a acdo da lipase tecidual nos
adipocitos, levando a menor liberagdo de &cidos graxos livres para a corrente sanguinea.
Como consequéncia, reduz-se a sintese de TG pelos hepatdcitos. Reduz o LDL-c em 5% a
25%, aumenta 0 HDL-c em 15 a 35% e diminui os triglicerideos em 20 a 50% (JELLINGER,

2012).

1.3. O Tratamento da Hipercolesterolemia com Plantas Medicinais

Existem mais de 200 compostos puros, ja identificados, produzidos por plantas, que
apresentam atividade hipoglicemiante e/ou hipolipemiante. (KERNTOPF, 2004; BEVER,
1980; KHANNA et al.; 1981; IVORRA et al., 1989; MOSSA e TARIQ, 1991). Referindo-se
especificamente a atividade hipolipemiante, dentre os compostos puros, ja identificados,
produzidos por plantas destacam-se: p-caroteno, licopenos, cicloartenol, p-sitosterol,
saponinas, proteinas da soja, polissacarideos, propionato, mevinolin, flavondides, niacina,

terpendides, dentre outros (WANG et al., 1999).

Diversas plantas sdo utilizadas pela populagdo para o tratamento das
hipercolesterolemias, sendo que algumas ja foram pesquisadas em ensaios pré-clinicos, como
é 0 caso do Ruta graveolens L.(arruda), a Fucus vesiculosus L. (fucus), a Commiphora mukul
Engl. (gum-gugul), a Catharanthus roseus L. (Boa noite, Boa noite branca ou Bom dia),
Zingiber Officinale Roscoe (gengibre), a Ficus carica L. (figo), Terminlia chebula Retz., a
Achyranthes aspera L. (carrapicho) e a Bauhinia ungulata (mororé) (KUPPURAJAN, et al..,

1978, TSl et al.., 1994; MUKHERJEE et al., 1995; CHANDER et al., 1996).
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1.3.1. Mecanismo de Acéo dos Constituintes Hipolipemiantes de Plantas Medicinais

As acOes mais conhecidas de plantas com atividade hipolipemiante envolvem a
inibicdo da biossintese de colesterol, aumento da excrecéo fecal de acidos biliares, estimulo a
atividade da lectina colesterol acil transferase plasmatica, inibicdo da absorcdo de colesterol,
assim como da atividade da HMG-CoA - redutase, aumento da sintese de HDL e do aumento
do catabolismo do LDL e enzimas lipoliticas teciduais, entre outras (KERNTOPF, 2004;

KHANNA et al., 1981; MUKHERJEE et al., 1995; CHANDER et al.,1996).

1.4. Consideracgdes Botanicas sobre Caryocar coriaceum Wittm: Pequi do Nordeste

A regido do Cariri, localizada ao sul do Estado do Ceard, constitui um polo
sociocultural, com destaque na danca, artes plasticas, musica e literatura de cordel, que
aliados ao extrativismo da madeira, geram renda, energia, alimento, plantas medicinais e area
de lazer a comunidade local (AUGUSTO & GOES, 2007). O pequizeiro, planta nativa da
regido, pertencente a familia Caryocaraceae e a ordem Malpighiales, representada por dois
géneros: Caryocar e Anthodiscus, com uma média de 25 espécies (BARROSO et al., 2002).
O Caryocar é uma arvore originaria do Brasil, conhecida popularmente pelos nomes de
pequi, piqui, pequa, améndoa do espinho, grédo de cavalo ou améndoa do Brasil. Dentre as
espécies do género Caryocar, destacam-se no Brasil as espécies: C. brasiliense, C. villosum,

C. coriaceum, C. cuneatum e C. glabrum (PRANCE et al., 2000).

A espécie Caryocar coriaceum Wittm. € encontrada na parte mais setentrional do
Ceara, exercendo importante papel socio-econdmico na Chapada do Araripe e
circunvizinhangcas nos Estados do Ceara, Pernambuco e Piaui (BATISTA et al., 2010;
SARAIVA, et al.,2011). Seu fruto é bastante apreciado na culinaria regional, com

importancia econémica (FIGUEIREDO et al., 1989).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ordem_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Malpighiales
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Apresenta-se como arvore frondosa e engalhada, podendo alcancar até dez metros de
altura e tronco de até 2 metros de didmetro, revestido de casca escura, grossa e sulcada
(Figura 5). As folhas sdo opostas, ternadas, de foliolos ovais, glabros (sem pelos), coriaceas.
verde-luzentes e ricas em tanino, fornecendo substancia tintorial. As flores sé&o grandes,
amareladas, com estames vermelhos, reunidas em cachos terminais (Figura 6B) (BRAGA,
1960). Seu fruto, de cheiro e sabor peculiares, € bastante apreciado pela populagdo, Os frutos
de C. coriaceum s&o ovoides, carnosos do tipo nuculénio, indeiscente, composto por quatro
pirénios livres dispostos sobre o receptaculo floral. Seu epicarpo é bilaminar, tendo a por¢éo
mais externa uma coloracdo verde escura, medindo 0,1 cm de espessura e, a interna, de
coloracdo verde clara com 0,8 cm de espessura. O mesocarpo carnoso de coloragdo amarelada
é oleaginoso, possui forte odor caracteristico, espessuras media de 1,0 cm, envolvendo o
endocarpo de textura lenhosa, € recoberto externamente por aculeos apresentando em média
0,5 cm de comprimento, encravados na porc¢ao carnosa do mesocarpo, de coloracdo castanho
escuro externamente e castanho escuro metalico internamente com 0,2 cm de espessura

(Figura 6) (BRAGA, 1960; PAULA-JUNIOR, 2004; SILVA & MEDEIROS-FILHO, 2006a).

O Caryocar coriaceum é explorado de forma extrativista, tem comportamento sazonal,
a floracdo ocorre entre 0s meses de setembro e novembro e a safra entre 0s meses de
dezembro e abril, periodo onde ocorre os altos indices pluviométricos na regido (COSTA et
al., 2004). Durante a safra, o pequi representa uma importante fonte de renda, os frutos sdo
vendidos in natura, devido ao preco acessivel, constitui um precioso recurso alimentar para a
populacdo de baixa renda e, na entressafra, ocorre a extracdo do éleo da polpa e améndoa, que

tem maior valor comercial (LORENZI & MATOQS, 2002).
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FIGURA 5 - Arvore de Caryocar coriaceum Wittm (pequizeiro). Localizada numa area de
cerrado da Chapada do Araripe. Crato-CE. Marco de 2009. Fonte: SARAIVA, 2009.



52

FIGURA 6 - Aspecto das folhas, frutos e flor de C. coriaceum Wittm. A folha é trifoliolada e
glabra (A e B). As flores (B) sdo amareladas, com estames avermelhados e reunidas em
cachos terminais. Os frutos sdo drupaceos. Notar os aspectos externo (A e C) e interno (D, E e
F, corte mediano sagital) dos frutos. Ep — epicarpo; Me — mesocarpo externo; Mi — mesocarpo
interno (polpa); En — endocarpo (com aculeos ou espinhos); Se — semente (améndoa). Fonte:
SARAIVA, 2009.
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E no periodo da safra do pequi onde as comunidades proximas a chapada do Araripe
realizam atividades extrativistas (em condicOes precérias de trabalho), coletando os frutos
para comercializagio (AUGUSTO & GOES, 2007). A coleta ndo é feita com a retirada do
fruto diretamente da arvore; espera-se que o fruto caia no chdo para que se possa coleta-lo
posteriormente, pois o sabor da polpa do fruto coletado “do chdao” é mais agradavel. A polpa ¢
a améndoa (porg¢des oleaginosas comestiveis do fruto), por seu sabor caracteristico e por ser
fonte de lipidios e vitaminas antioxidantes (A e E), sdo bastante aproveitadas como alimento e
na preparacdo de molhos e temperos, acompanhando pratos regionais e substituindo outras
fontes de lipidios, como a banha ou o toucinho. Devido ao preco acessivel, o pequi constitui

um precioso recurso alimentar para a populagédo de baixa renda (FIGUEIREDO et al., 1989;

BRAGA, 1960; SILVA & MEDEIROS-FILHO, 2006b).

1.5. Uso Popular e Atividades Biologicas do Pequi

Na medicina popular, as cascas da arvore e dos frutos do pequi sdo utilizadas em
infusbes como antitérmicas e diuréticos. Ao fruto também ¢ atribuido propriedades
afrodisiacas e antiabortivas. As folhas sdo usadas no tratamento de resfriados, gripes, edemas

e alteracGes menstruais (VIEIRA & MARTINS, 2000; BATISTA et al., 2010).

Além destas aplicabilidades, o pequi também é aproveitado para a producdo de oleo,
sendo de grande versatilidade na culinaria regional para preparacdo de molhos e temperos, na
industria cosmética para a producdo de sabonetes e cremes (PIANOVSKI et al., 2008), e na
producdo de combustiveis e lubrificantes (OLIVEIRA et al., 2008). No ambito da medicina
popular, o 6leo é utilizado no tratamento de queimaduras (VIEIRA & MARTINS, 2000),
gripes, infeccdes bronco-pulmonares, Ulceras cutaneas, inflamacdes na pele e dores

osteomusculares (SARAIVA 2009). Analogamente, ha relatos da sua utilizacdo nas afeccbes
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oftalmoldgicas relacionados a deficiéncia de vitamina A, pelo alto teor de carotendides com

atividade pré-vitamina A (SANTOS, 2007; OLIVEIRA et al., 2008).

1.6. Etnofarmacologia das Espécies de Caryocar

O termo etnofarmacologia € utilizado para designar praticas médicas, especialmente
remédios, usados em sistemas tradicionais de medicina (ELIZABETZKY, 1999). Em
concordancia ao exposto acima, o valor terapéutico do pequizeiro atribuido a medicina
popular vem sendo pesquisado e uma ampla variedade de estudos etnofarmacoldgicos e

etnobotanicos atestam sua real eficacia (BATISTA et al., 2010).

Estudos demonstram que o extrato das folhas do pequi apresenta atividade antifingica,
por inibir o crescimento de Cryptococcus neoformans, Paracoccidioides brasiliensis e
Candida albicans (PASSOS et al., 2002), acdo moluscicida contra o Biomphalaria glabrata
(vetor da esquistossomose) (BATISTA et al., 2010), efeito leishmanicida por inibir a
proliferacdo da forma promastigota da Leishmania amazonensis e atividade antimicrobiana
por inibir o crescimento de enterobactérias (PAULA-JUNIOR et al., 2010), Bacillus cereus,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus (ALVES et al., 2000). O extrato da casca
do pequizeiro também demonstrou interferéncia sobre a curva de parasitemia do
Trypanosoma cruzi, reduzindo o nimero de parasitos no sangue (HERZOG-SOARES et al.,
2002). Também foram observadas atividades antioxidantes e preventivas de tumores
(PAULA-JUNIOR, 2004; KHOURI et al., 2007), efeitos contra o Sarcoma 180 em animais
pelo conteddo de &cido oleandlico e indicios de atividade proteasica e hemolitica de lectinas

de C. brasiliense, bem como atividade enterotoxica in vivo em camundongos (PEREZ, 2004).

O 6leo do pequi é fonte de vitamina C (BARBOSA et al., 2011) e compostos
fendlicos, como flavondides (MIRANDA-VILELA et al., 2008). Todos estes componentes

tém propriedades antioxidantes, podendo contribuir para reducdo dos fatores de risco para
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doencas cardiovasculares, como a oxidacdo do LDL(MIRANDA-VILELA et al., 2008)
(ALONSO, 2000).. Apresenta ainda, atenuacdo dos efeitos de agentes mutagénicos e

cancerigenos (MIRANDA-VILELA et al., 2008; TSENG et al., 2004).

Ensaios pré-clinicos do éleo fixo de C. coriaceum apontam a atividade gastroprotetora
em roedores com significativa reducdo de ulceras induzidas por etanol e aspirina (PENHA,
2007; QUIRINO, 2009) e cicatrizante (QUIRINO, 2009). O 6leo fixo também possui efeito
anti-inflamatorio tépico em camundongos, e demonstrou eficacia na reducdo de inflamacéo

cuténea, com tratamento cronico (SARAIVA, 2009).

O oleo fixo da polpa do Caryocar coriaceum (OFCC) tem como componente
majoritario o &cido graxo insaturado oleico. Os &cidos graxos saturados aumentam a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) por inibicdo da atividade do receptor de LDL e
aumentam a producdo de apolipoproteina. A substituicdo de gordura saturada por gordura
poli-insaturada tem reduzido os niveis de colesterol total (CT) e o LDL colesterol, por
diminuicdo das taxas de producéo de LDL colesterol e/ou aumento das taxas de depuracdo de
LDL. Em contrapartida, ha diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL), que
juntamente com a reducdo do LDL-c, diminuem a razdo LDL / HDL. Enguanto que gordura
monoinsaturada também tem o mesmo efeito na colesterolemia, mas a magnitude da reducéo

de HDL é menor quando comparada as gorduras poli-insaturadas (AGUILAR et al., 2012).



TABELA 6 - Percentual de Acidos Graxos Saponificaveis no Oleo Fixo da Polpa do

C. coriceum e C. brasiliense
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Acidos Graxos Caryocar coriaceum Caryocar brasiliense
Palmitico (C16:0) 34,1 41,78
Palmitoléico (C16:1) 0,3 0,67
Esteérico (C18:0) 1,7 1,28
Oléico (C18:1) 55,8 54,28
Linoléico (C18:2) 1,8 1,36
Heptadecendico (C17:1) 59 0,51
Licosendico(C20:1) 0,4 0,22
Total 100.0 100.0

Fonte: OLIVEIRA et. al, 2008; MIRANDA-VILELA et al., 2009.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais

Determinar a influéncia da administracdo do 6leo fixo da polpa de Caryocar

coriaceum WITTM. sobre parametros bioquimicos e histopatolégicos de ratos.

2.2. Objetivos especificos

Identificar por CG/EM a composi¢do quimica do 6leo fixo do Caryocar coriaceum;

Avaliar os efeitos da administracdo repetida (7, 15 e 30 dias) do OFCC em doses
elevadas, sobre 0 peso, os parametros bioquimicos (glicose, AST, ALT, colesterol T,

HDL-c e triglicerideos) e histopatologicos de ratos.

Determinar a eficacia do OFCC em reduzir os niveis plasmaticos de colesterol total,
colesterol ndo-HDL e triglicerideos em ratos com hiperlipidemia aguda, bem como em

aumentar os niveis de HDL-c destes animais;

Avaliar a atividade anti-inflamatoria do OFCC in vico através do modelo de edema de
pata induzido por carragenina e in vitro, através da inibicdo da liberacdo de MPO

(mieloperoxidase) por neutrofilos;

Verificar a atividade anti-oxidante do 6leo fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) frente

ao radical estavel DPPH (2,2-difenil-1-picril hidrazila).
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Materiais e Métodos
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Herborizacao e identificacdo do espécime boténico

Os frutos de C. coriaceum Wittm. foram coletados em outubro de 2010 (periodo de
floracdo) na comunidade Cacimbas, situada no platd da Chapada do Araripe, a trés
quildmetros da rodovia estadual CE-060, no municipio de Jardim-CE (Latitude: 07° 34' 57" S

Longitude: 39° 17' 53" W Alltitude: 648m).

A exsicata foi depositada no Herbario Caririense Dardano de Andrade-Lima, da

Universidade Regional do Cariri (URCA).

3.2. Aspectos Eticos da Pesquisa

O trabalho foi realizado de acordo com as normas de bioética reconhecidas pela lei:
11.794/08, a qual regulamenta o uso de animais para procedimentos cientificos; bem como
cria as comissdes de ética para uso de animais em instituicGes de pesquisa (GOLDIM et al.,
2008). Todos dos experimentos com animais obedeceram a protocolos experimentais
aprovados, previamente pela Comissdo de Experimentacdo e Uso de Animais da Universidade

Regional do Cariri (CEUA/URCA), com parecer n° 05/2012 (ANEXO A).

3.3. Estudo Quimico

3.3.1. Obtenc&o do Oleo Fixo do Caryocar coriaceum (OFCC)

A polpa in natura dos frutos de C. coriaceum foi submetida ao descasque e a despolpa
manualmente utilizando facas, separando o mesocarpo interno do endocarpo. Em seguida, a
polpa obtida foi submetida a um cozimento intensivo com agua, separando o 0&leo
sobrenadante. O 6leo foi secado em fogo baixo, utilizando um recipiente metélico, até que o

mesmo perdesse a opacidade devido a umidade. Neste processo, para a obtencdo de 01 litro de
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6leo necessitou-se de 7400 g da polpa do pequi. O 6leo obtido foi filtrado em papel de filtro e

secado com sulfato de sodio anidro (Figura 7).

Para posterior utilizacdo nos testes e evitar oxidacgdo, aliquotas de 10 ml do éleo foram

estocadas em tubos de vidro com tampas plasticas e armazenadas a — 20 °C.

y: , ""\*
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Cariocar coriaceum (Pequi) in natura: 7400g
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2/3 da 4gua, com retirada do éleo
] sobrenadante
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descascada manualmente, submetida a cozimento intensivo. O 6leo secado com sulfato de
sodio anidro. Rendimento: 1 litro de 6leo/7400 g da polpa. Fonte: arquivo pessoal

3.3.2. Obtenc&o dos Acidos Graxos e Esteres Metilicos Correspondentes

A determinacdo dos &cidos graxos foi feita indiretamente, por meio dos seus
respectivos ésteres metilicos. O 6leo (0,2 g) foi saponificado, por 30 min, sob refluxo, com
solucdo de hidroxido de potassio metanolico, de acordo com a metodologia descrita por
Hartman & Lago (1973). Apo6s tratamento e ajuste de pH, os acidos graxos livres foram

metilados com metanol em catalise acida, para obtengdo de seus respectivos ésteres metilicos.
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3.3.3. Identificacéo dos Esteres Metilicos

As analises dos constituintes volateis foram realizadas em equipamento CG/EM
Hewlett-Packard, Modelo 5971 usando-se coluna capilar ndo-polar DB-1, de silica fundida
(30 m x 0,25 mm i.d., pelicula de 0,25 um); carreado por gas hélio; velocidade de fluxo 0,8
mL/min e modo de divisdo. A temperatura do injetor e do detector foram 250 °C e 200 °C,
respectivamente. A temperatura da coluna foi programada de 35 °C para 180 °C em 4 °C/min
e em seguida 180 °C para 250 °C em 10 °C/min. Os espectros de massas foram gravados a
partir de 30 - 450 m/z. Componentes individuais foram identificados por correspondéncia de
seus espectros de massa, 70 eV, com os da base de dados usando a biblioteca construida
atraves do espectrometro Wiley e outros dois computadores utilizando indices de retencdo
como uma pré-selecdo (ALENCAR et al., 1984; 1990), bem como por comparacéo visual da
fragmentacdo padrdo com aqueles relatados na literatura (STENHAGEN et al., 1974,

ADAMS, 2001).

3.4. Testes Bioldgicos

3.4.1. Animais Experimentais

Os ratos (Rattus norvergicus) da linhagem Wistar utilizados neste trabalho foram
obtidos no Biotério da Faculdade de Medicina Estacio do Juazeiro do Norte (Estacio/FMJ).
Os animais foram acondicionados em caixas de polipropileno, a temperatura ambiente de 22-
24°C, com ciclos claro/escuro de 12 horas, recebendo racdo padrdo e agua ad libitum
(GOLDIM & RAYMUNDO, 2008). Todos os procedimentos utilizados seguiram as normas

da ética em pesquisa.
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3.4.2. Drogas e Reagentes

Todas as drogas e reagentes utilizados neste trabalho foram de padrdo analitico,
obtidas das companhias Sigma (St. Louis, MO, E.U.A.), Merck (Darmstadt, Germany),

Reagen (Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e Synth (Diadema, S&o Paulo, Brasil).

O indutor de dislipidemia, tiloxapol® (Triton WR 1339, Sigma/Aldrich) e a droga
hipolipemiante gemfibrozil (Lopid® -Ache Laboratérios Farmacéticos S. A., Sdo Paulo, S.P)
foram mantidas como solucdo estoque de 400 mg/mL e 100 mg/mL, respectivamente e

estocadas em freezer a -20 °C e descongeladas no momento do uso.

Para o teste de oxidagéo foi utilizado o radical DPPH (2,2-Diphenyl-1-picryl-hidrazil)

(PM = 394,3).

3.4.3. Metodologia e Principios Bioquimicos para Avaliagdo dos Perfis Glicémicos e
Lipidicos
3.4.3.1. Glicose
A determinacgdo do nivel de glicose plasmatica foi realizada pelo método enzimatico
(Glicose GOD-ANA LABTESTE®, Labtest, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil), que tem

como principio a catalizacdo oxidativa da glicose pela glicose oxidase (oxigénio-1-

oxidorredutase), atraves da reacao.

Glicose + % O, + H,0O Glicose oxidase  Gluconato + H,0,

O peréxido de hidrogénio formado reage com 4-aminoantipirina e fenol, sob acédo
catalisadora da peroxidase (POD-Doador: hidrogénio-peréxido oxidorredutase), atraves de

uma reacdo oxidativa de acoplamento, formando uma antipirilquinonimina vermelha cuja
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intensidade de cor € proporcional a concentragdo da glicose na amostra representada na

equacéo abaixo.

peroxidase

2H,0, + 4-Aminoantipirina + fenol » Antipirilquinonimina + 4H,0

Dentre os reagentes envolvidos: fosfatos 70 mmol/L, fenol 5 mmol/L, glicose oxidase
> 10 U/mL, peroxidase > 1 U/mL, 4-aminoantipirina 0,4 mmol/L, pH 7,5 e o padrdo de
glicose (Glicose 100 mg/dL). Apos obtencdo das amostras, as mesmas foram imersas em
banho-maria a 37 °C por um periodo de 15 minutos sendo depois retiradas e resfriadas em
agua corrente por 5 minutos. As quantificacdes séricas da glicose foram obtidas através da
densidade oOtica aferida pelo espectrofotometro e uma tabela de correlagdo entre a densidade
Otica e a concentracdo de glicose (TIESTZ, 1970). Somente animais com glicemia igual ou

superior a 200 mg/dL foram incluidos no estudo.
3.4.3.2. Triglicerideos

O método utilizado para a determinacgéo dos triglicerideos foi 0 enzimatico de Trinder
(Triglicérides GPO-ANA LABTESTE®, Labtest, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil), que tem
como principio a reacdo de hidrolise dos triglicerideos pela lipase lipoproteica, onde o glicerol
liberado é fosforilado pelo glicerol quinase, formando glicerol fosfato, que é oxidado a
dihidroxiacetona e agua oxigenada por acdo da glicerol-3-fosfato oxidase. Através da reacéao
oxidativa catalisada pela peroxidase, a agua oxigenada reage com a 4-aminoantipirina e
ESPAS (N-etil-N (3-sulfopropil)-m-anisidina/surfatante), produzindo a antipirilqguinonimina
que é um complexo colorido cuja absorbancia €é quantificada em 540 nm por
espectrofotometria, com valores diretamente proporcionais a concentracdo de triglicerideos

(TONKS, 1970). As equac0es destas reacdes sao descritas a seguir.
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Triglicérides + H,O  Lipase lipoprotéica Glicerol + acidos graxos

Glicerol + ATP Glicerol quinase  Glicerol-3-P + ADP
Mg ++ -
Glicerol-3-P + O, G3P-oxidase Dihidroxiacetona-P + H,0,
peroxidase

2H,0, + 4Aminoantopiridina + ESPAS » Dihidroxiacetona-P + H,0,

Os reagentes utilizados para a analise foram: pipes 45 mmol/l, 4-clorofenol 6 mmol/I,
cloretode magnésio 5 mmol/l, lipase > 100 u/ml, glicerol quinase > 1,5 u/ml, glicerol - 3 —
fosfato oxidase > 4 u/ml, peroxidase > 0,8 u/ml, 4-aminoantipirina 0,75 mmol/l, atp 0,9
mmol/l com ph 7,5. O padréo foi o glicerol quantitativamente equivalente a 200 mg/dl de

trioleina (TONKS, 1970).
3.4.3.3. Colesterol Total

Para a determinacdo do colesterol total foi utilizado o0 método enzimatico de Trinder
(Triglicérides GPO-ANA LABTESTE®, Labtest, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil), onde 0s
ésteres de colesterol sdo hidrolisados pelo colesterol-esterase formando o colesterol livre que,
apos oxidacdo pela colesterol oxidase, forma o peréxido de hidrogénio. Este, reagindo com o
fenol e 4-aminoantipirina, através de copulacdo oxidativa catalisada pela peroxidases, produz
uma quinonimina de cor vermelha, cuja absorbancia, medida em 500nm, é diretamente
proporcional a concentracdo de colesterol da amostra (TONKS, 1970). As equacbes destas

reacdes sdo descritas abaixo.

col. esterase

Ester de Colesterol +H,0 > Colesterol +acido . graxo
Colesterol + %2 O, + H,0O col. oxidase » Colestenona + H,0,
peroxidase

2 H,0, + 4-aminoapiridina + Fenol » Quinonaimina + 4H,0
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3.4.3.4. Colesterol HDL

O método utilizado para a determinacdo do colesterol HDL foi o enziméatico de
Trinder (Triglicérides GPO-ANA LABTESTE®, Labtest, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil),
onde os quilomicrons e as lipoproteinas de baixissima densidade (VLDL) e de baixa
densidade (LDL) presentes na amostra, precipitam em presenca de fosfotungstato e ions
magnésio. O sobrenadante da centrifugacdo contém as lipoproteinas de elevada densidade
(HDL), cujo colesterol quantifica-se espectrofotometricamente; as reacdes sdo semelhantes as

descritas para o colesterol total (TONKS, 1970).

Os reagentes envolvidos nesta analise foram; fosfatos 35 mmol/L, colesterol esterase >
0,2 U/mL, colesterol oxidase > 0,1 U/mL, peroxidase > 1 U/mL, 4-aminoantipirina 0,5
mmol/L, colato sédico 0,5 mmol/L, diclorofenol-sulfonado 4mmol/l, Fosfotungstato 0,4

mmol/L, acetato de magnésio 20 mmol/L, com pH 7,0 (TONKS, 1970).
3.4.3.5 Colesterol LDL

O teor de colesterol LDL foi calculado através da férmula da Friedwald, descrita
abaixo; para niveis de triglicérides menores ou iguais a 400 mg/dl (FRIEDWALD et al..,

1972).
LDL-colesterol = CT - ( HDL-colesterol + TG/5)

Onde:

LDL-colesterol = low density lipoprotein, lipoproteina de baixa densidade
CT = colesterol total sérico

HDL-colesterol = high density lipoprotein, lipoproteina de alta densidade

TG/5 =triglicérides/5 = VLDL = lipoproteina de muito baixa densidade
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3.4.3.6 Aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)

O sistema para medida da atividade da aspartato aminotransferase (AST) em amostra
de sangue foi realizado por método cinético de tempo fixo e medicdo de ponto final.
Aplicacdo manual e semi-automatica. A metodologia utilizada foi a Labtest®. Temperatura de
armazenamento: entre 2-8°C. Linearidade: 190 U/mL Comprimento de onda: 505 nm (490 -

540 nm).

3.4.3.7 Coleta de Sangue e Analise Histopatoldgica

Apos tratamento com OFCC e salina, os animais foram submetidos ajejum de 12h e
anestesiados com éter etilico e através de um tubo micro hematdécrito foi feita a pungéo do
sangue no plexo venoso orbital. Este procedimento fez-se no fim do tratamento para analise
de parametros bioquimicos (concentracdo de glicose, aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), colesterol total, HDL-c e triglicerideos). Os animais foram

pesados semanalmente.

Ao final do periodo experimental os animais foram sacrificados por deslocamento
cervical seguido de sangria por seccdo dos vasos cervicais. O coracao, figado e aorta foram
coletados de todos os grupos (tratados com OFCC e tratados com salina) e fixados em
formaldeido a 10%. Os fragmentos foram desidratados, diafanizados e cortados em
microtomo numa espessura de 5 um. O material foi corado com Hematoxilina-Eosina e as

laminas avaliadas por microscopia 6tica (CORMACK, 1991).
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3.4.4 Avaliagdo dos Efeitos do OFCC sobre os Parametros Bioquimicos Nos Soros de
Ratos e no Ganho de Peso Corporal, apés Tratamento por via oral (v.0.) durante 7, 15 e

30 dias.

Neste experimento, foi avaliado o efeito da administragdo do OFCC, durante 7, 15 e

30 dias de tratamento, no perfil glicémico e lipidico e ganho de peso corporal (Tabela 7).

Os animais foram divididos em grupo A: tratamento por 7 dias (n=40) ; grupo B:
tratamento por 15 dias (n=40); grupo C: tratamento por 30 dias (n=40). Durante cada periodo,
0s animais foram tratados com doses de OFCC 2000, 1000 e 500 mg/Kg e com salina a 0,9%
(v.0.). Amostras de sangue (2 mL) foram coletadas através do plexo infra orbital em tubos de
coleta de soro de 2 mL com gel separador (Vacuette, Séo Paulo, S.P., Brasil), apos 7, 15 e 30
dias de tratamento diario finalizando o protocolo. Foram avaliados 0s seguintes parametros
bioguimicos: glicemia, colesterol total, HDL-c, LDL-c, TG, AST (aspartato aminotransferase)
e ALT (alanina aminotransferase). As amostras de sangue foram centrifugadas e enviadas

para analise.

TABELA 7 - Grupos Experimentais Selecionados para Avaliacdo dos Efeitos nos Parametros
Bioquimicos, apos Tratamento Oral com OFCC, durante 7 (Grupo A), 15 (Grupo B) e 30
(Grupo C) dias.

Grupo Dose via N
I Salina 1mL/Kg V.0 10
] OFCC 2000 mg/Kg  v.o0 10
Il OFCC 1000mg/Kg  v.o 10
v OFCC 500 mg/Kg V.0 10

n = 10 animais / grupo.
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3.45. Avaliacdo do Potencial Hipolipemiante do OFCC em Modelos de

Hipertrigliceridemia Induzida por Triton WR-1339 em ratos.

No ensaio bioldgico, os ratos machos receberam a dieta marca Purina® e agua a
vontade durante o experimento. Os animais foram separados em seis grupos aleatorios
(n=10/cada grupo), e tratados por 15 dias com: I- salina (1 mL/Kg; v.0.); Il- salina (1 mL/Kg;
v.0.); Ill- gemfibrozila (100 mg/Kg; v.0.); IV- OFCC (2000 mg/Kg; v.0.); V- OFCC (1000

mg/Kg; v.0.); VI- OFCC (500 mg/Kg; v.0.).

Seguindo a mesma metodologia utilizada por Silva (2000), apds 15 dias de tratamento
foi induzida a hiperlipidemia, sendo administrado por via intraperitoneal, na dose de 400
mg/kg de peso corporal, dissolvido em NaCl a 0,9%, Triton WR-1339, também conhecido

como Tyloxapol (Sigma Aldrich), um detergente ndo anidnico de estrutura polimérica,

seguindo o modelo experimental desenvolvido por Mathur et al. (1964). Os grupos
foram organizados no dia da inducdo conforme se observa na tabela 8 e tratados de acordo

com o protocolo apresentado na figura 8.

TABELA 8 - Grupos Experimentais Selecionados para a Verificacio do Oleo Fixo do
Caryocar Coriaceum (OFCC) na Dislipidemia Induzida por Tiloxapol (n=10/cada grupo)

Grupo Tratamento

I salina (1 mL/Kg; i.p.) + salina (1 mL/Kg; v.0.)

I tiloxapol (400 mg/Kg; i.p.) + salina (1 mL/Kg; v.0.)

Il tiloxapol (400 mg/Kg; i.p.) + gemfibrozila 100 mg/Kg; v.0.)

v tiloxapol (400 mg/Kg; i.p.) + OFCC (2000 mg/Kg; v.0.)
\ tiloxapol (400 mg/Kg; i.p.) + OFCC (1000 mg/Kg; v.0.)
Vi tiloxapol (400 mg/Kg; i.p.) + OFCC (500 mg/Kg; v.0.)

n =10 animais / grupo.
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FIGURA 8 - Protocolo de Avaliacdo do Efeito do Oleo Fixo do Caryocar Coriaceum
(OFCC) na Dislipidemia Induzida por Tiloxapol

-1h Oh 2h 24h 26h 48h
| ] ] ] ] ]

Drogasteste  Tiloxapol Drogasteste  Coletade  Drogasteste  Coleta de

(OFCC) ou Salina (OFCC) e sangue (OFCC) e sangue

e controles (i.p.) controles (Infra controles (Infra

(gemfibrozila, (gemfibrozila, orbital) (gemfibrozila, orbital)
salina) (v.0.) salina) (v.0.) salina) (v.0.)

Decorridas 24 e 48 horas destas administracdes, os animais foram anestesiados com
éter etilico, por via inalatoria, e, por puncdo infra-orbital, foram colhidas as amostras de
sangue. A seguir, estas amostras foram centrifugadas a 7100G, durante 15 minutos, para
obtencdo do soro. Foram avaliados os seguintes parametros bioquimicos: glicemia, colesterol
total, HDL-c, TG, AST e ALT. Para as quantificac@es, utilizou-se espectrofotometro da marca

Hitachi.

3.4.6. Avaliacdo do Efeito Anti-Inflamatorio do OFCC com Tratamento por via oral:

Edema de Pata Induzido por Carragenina em Ratos Wistar

Os animais foram divididos em grupo A: tratamento por 7 dias (n=40) ; grupo B:
tratamento por 15 dias (n=40); grupo C: tratamento por 30 dias (n=40). Durante cada periodo,
os animais foram tratados com de OFCC 2000, 1000 e 500 mg/Kg e com salina a 0,9% (v.0.).
Apols cada tratamento, o volume inicial (V;) da pata posterior direita dos animais foi
registrado através de um pletismégrafo (Ugo Basile®). Em seguida, os animais foram pré-
tratados, por via oral, com veiculo salina 0,9%, indometacina 10 mg/kg ou OFCC nas doses
de 2000 mg/kg, 1000 mg/kg e 500 mg/kg. Apos 1 hora, receberam uma injecao intraplantar de

carragenina 2%, uma substancia que induz a liberacdo de varios mediadores da inflamacéo,
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(p/v) na pata posterior direita (0,2 mL/pata). O volume da pata traseira direita de cada animal
foi avaliado novamente através do pletismografo apos 1, 2, 3 e 4 h da injecdo do agente
flogistico (carragenina). Os resultados foram expressos como a diferenca entre o volume final
da pata a cada tempo (Vs) e o volume inicial (V;), representados pela formula: Ve = V- V;,

onde V; representa o volume do edema (em mL). (WINTER et al., 1962).

3.4.7. Anélise do Potencial Antioxidante in vitro - Redugdo do Radical DPPH (2,2-Difenil-1-Picril

Hidrazila)
3.4.7.1. Determinacéo Quantitativa

A atividade antioxidante do OFCC foi determinada através da capacidade dos
antioxidantes presentes nas amostras em sequestrar o radical estavel DPPH (2,2-difenil-1-
picril hidrazila), produzindo um decréscimo da absorbancia a 515 nm. (BRAND-WILLIAMS

et al, 1995, modificado por SANCHEZ-MORENO et al., 1998)

A quantificacdo da descoloracdo foi obtida mediante leitura em ultravioleta em 517
nm, sempre fazendo uma comparacdo com padrdes (controle positivo). Inicialmente, foi
preparada uma solucédo dissolvendo 2,4 mg de DPPH em alcool metilico e completando o
volume para 100 mL em um baldo volumétrico com alcool metilico. Foi feita
homogeneizacdo e transferéncia para um frasco de vidro ambar, devidamente etiquetado,
mantida sob refrigeracdo e protegida da luz. A partir da solucdo inicial de DPPH (60 uM),
foram feitas diluicdes em baldes volumétricos de 10 mL, solugdes variando a concentracdo de
10 uM a 50 uM (RUFINO et al., 2007).

Em ambiente escuro, foi transferida uma aliquota de, aproximadamente, 4 mL de cada
solugdo de DPPH (10 puM, 20 uM, 30 uM, 40 uM, 50 uM e 60 uM) para cubetas de vidro e
foi realizada a leitura em espectrofotémetro a 515 nm. Tendo como “branco” o &lcool etilico,

para calibracio do espectrofotdmetro (SANCHEZ-MORENO etal., 1998).
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3.4.7.2. Leitura das Medidas de Absorbancia nas Amostras

A partir de aliquotas do OFCC, foram feitas em tubos de ensaio trés dilui¢des
diferentes em triplicata, nas concentracdes de 1mg/mL. Em ambiente escuro, foi transferida
uma aliquota de 0,1 mL de cada diluicdo do OFCC para tubos de ensaio com 3,9 mL do
radical DPPH (item solucdo de DPPH 0,06 mM) e homogeneizado em agitador de tubos. Foi
utilizada 0,1 mL da solucdo controle (solugdo controle de alcool metilico, acetona e agua)
com 3,9 mL do radical DPPH e homogeneizada. As leituras (515 nm) foram monitoradas a
cada minuto, sendo observada a reducdo da absorbancia até sua estabilizacdo. A leitura da
absorbancia final para o célculo do I1C50 foi feita apds a estabilizagdo da absorbancia (tempo

1C50) (RUFINO et al., 2007).

Apos a leitura, foi substituido (Equacdo 1) pelo valor correspondente a metade da
absorbéancia inicial do controle pelo y da equacdo da curva do DPPH (Equacdo 2) para
encontrar o consumo em pM DPPH e, em seguida, transformado para g DPPH (RUFINO et

al., 2007).

Equivaléncia de Controle e DPPH
y = ax+b (Equacéo 1)
(Equacdo da curva do DPPH),
Calculo do 1C50
IC50 é definido com a menor concentragdo em ug.mL-1 presente na cubeta, requerido

para decrescer a concentracdo inicial de DPPH em 50%.

=-az + b (Equacéo 2)
onde:
x = resultado em uM DPPH

y = Absorbancia inicial do controle / 2 (item determinacdo da atividade antioxidante total )
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z =1C50 (ng/mL).

IC50 expresso em g OFCC / g DPPH

g OFCC /g DPPH = (EC50 (mg/L) / 1.000 * 1) / g DPPH (Equagéo 3)
Obs.: conversao para g DPPH, através da transformacéo:

g DPPH = (uM DPPH / 1.000.000) * 394,3 (peso molecular do DPPH).

3.4.8. Andlise do Potencial Anti-Inflamatério in viro — Medida da Liberacdo da

Mieloperoxidase (MPO)
3.4.8.1. Obtencao de Neutrofilo

Os polimorfonucleares, predominantemente neutrofilos (80-90%) foram obtidos a
partir de sangue humano cedido pelo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Ceara. As
células foram isoladas de acordo com método descrito por Henson (1971) e modificado por

Lucisano & Mantovani (1984).
3.4.8.2. Desgranulacao dos Neutrofilos.

A suspensdo de neutrofilos (5 x 10° células/mL) foi incubada com 6leo fixo do
Caryocar coriaceum (OFCC; 1, 10, 50, 100 e 200 pg/mL), indometacina (35,7 pg/mL,
farmaco padréo), Veiculo (DMSO (Dimetilsulfoxido) — 1% em &gua) ou solucdo de Hanks
(células ndo-tratadas). A seguir foi adicionado) (0,1 uM) e apd6s 15 minutos, o material foi
centrifugado. O sobrenadante obtido, rico em enzimas liberadas pela desgranulacdo
leucocitéria, foi utilizado para mensuracdo da enzima mieloperoxidase segundo metodologia

descrita por Ubeda et al. (2002).

3.4.8.3. Ensaio de Mieloperoxidase
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Ao sobrenadante foi adicionado PBS (solugdo tampéo fosfato salino), tampéo fosfato e
H,0,. Decorrido 15 minutos, a 37°C foi adicionado 3,3°,3,5’- tetrametilbenzidina (TMB) e a
reacdo foi interrompida pela adicdo de acetato de sddio. A absorvancia foi determinada a 620
nm. A construgdo de uma curva padrdo pela adicdo de quantidades crescentes de MPO (0,125
— 3 U/mL) permitiu relacionar as absorvancias obtidas com as unidades enziméticas/mL (De

Young et al.., 1989).

As leituras foram feitas em replicatas (de trés a seis), repetidas por trés dias

consecutivos.

3.5. Andlise Estatistica

Para facilitar a analise e visualizacdo dos dados, estes foram organizados e agrupados
de acordo com o objetivo do estudo e dispostos em tabelas e graficos, elaborados nos

programas Microsoft Excel e Microsoft Word, versdo 2007 (Microsoft Co,USA).

Em seguida foram submetidas a analise estatistica, onde foi utilizado para esse fim, o
programa Graphpad Prism, versdo 5.0 (Graphpad Software Inc, CA, USA). Os dados
apresentados sdo expressos em média * erro-padrdo da média (E.P.M.). Para os ensaios que
possuem trés ou mais grupos e uma Unica avaliacdo das amostras, as diferencas obtidas entre
os grupos foram submetidas a analise de variancia (ANOVA) de uma via, seguindo-se do
teste de Student-Newmann-Keuls. As diferencas entre os grupos foram submetidas a ANOVA
de duas vias, seguindo-se do teste de Bonferroni. Foram consideradas diferencas

significativas valores de P < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. Identificacdo dos Acidos Graxos do Oleo Fixo do Caryocar Coriaceum (OFCC)

Neste trabalho foi efetuada a analise quimica especifica para identificacdo e
quantificacdo de acidos graxos no OFCC. Foi obtido em média 4,5 g de 6leo da polpa com
rendimento médio de 45%. Através da analise de CG/EM foi possivel identificar a presenca
majoritaria de &cidos graxos insaturados (64,2 %) quando comparados com os saturados (35,8

%), conforme mostrado na Tabela 9.

TABELA 9 - Constituintes Quimicos Identificados no Oleo Fixo de C. coriaceum (OFCC).

Acidos Graxos Tempo de retencéo (min) (%)
Palmitico (C16:0) 25,5 34,1
Estearico (C18:0) 29,1 1,7
Palmitoléico (C16:1) 26,7 0,3
Oléico (C18:1) 29,5 55,8
Linoléico (C18:2) 29,9 1,8
Heptadecendico (C17:1) 30,6 5,9
Licosendico(C20:1) 33,5 0,4
Total 100.0

4.2. Avaliacao da Toxicidade Sub-Cronica

Durante o tratamento diario, por via oral, nas doses de 2000 mg/Kg, 1000 mg/Kg e
500 mg/Kg de OFCC , ndo foram observadas alteracbes do comportamento, nem nas
condicBes fisicas dos animais e nenhum ébito nos grupos experimentados. Nos grupos
tratados com OFCC, houve um aumento progressivo de peso semanalmente que ndo foi

diferente do grupo controle tratado com salina (Tabela 10, 11 e 12).
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TABELA 10 - Ganho de Peso Corporal de Ratos, ao Fim de 7 dias de Tratamento com Oleo
Fixo de C. Coriaceum (OFCC)

Grupo Peso inicial Peso final Ganho de peso
7 dias (9) (9) (%)
OFCC 2000 194,2 + 6,7 198,7 +6,1 2,3
OFCC 1000 196,6 £6,7 201,4+5,9 2,4
OFCC 500 199,1 46,0 202,9 46,2 1,9
""""" Controle Salina0,9%  192,8+67 1969+66 21

Os valores representam média erro + padrdo da média (E.P.M.), (n=10). Andlise estatistica:

teste de Student-Newmann-Keuls.

TABELA 11 - Ganho de Peso Corporal de Ratos, ao Fim de 15 dias de Tratamento com Oleo
Fixo de C. Coriaceum (OFCC)

Grupo Peso inicial Peso 7 dias Peso final ~ Ganho de peso
15 dias (9) (9) (9) (%)
OFCC 2000 1915+75 196,3+6,9 2047+ 7,4 6,3
OFCC 1000 194,3+8,0 198,8 £ 8,1 209,4 +8/4 7,2
OFCC 500 193,2+7,3 199,21+ 7,0 208,9+59 8,1
~ Controle Salina0,9%  199,1 £6,9 2029+69  2103+62 56

Os valores representam meédia + erro padrdo da média (E.P.M.), (n=10). Anélise estatistica:
teste de Student-Newmann-Keuls.

TABELA 12 - Ganho de Peso Corporal de Ratos, ao Fim de 30 dias de Tratamento com Oleo
Fixo de C. Coriaceum (OFCC)

Grupo Peso inicial Peso 7 dias Peso 15 dias  Peso final Ganho
30 dias (9) (9) (9) (9) (%)
OFCC 2000 195,7+6,4 200,7+6,1 209,8+65 234,8 +6,5 19,9
OFCC 1000 1948+74 2004+92 210,7+10,0 236,9+6,8 21
OFCC 500 194+ 6,6 199,7+6,7 209,8+6,4 237,2+5,0 22
~Controle Salina0,9% 201,8+9,2 207,863 2153+6,6 241,2+82 163

Os valores representam média + erro padrdo da média (E.P.M.), (n=10). Anélise estatistica:
teste de Student-Newmann-Keuls.
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Em relacdo aos pardmetros bioquimicos séricos avaliados, o tratamento com OFCC
(2000, 1000 e 500 mg/Kg v.0), durante 7, 15 e 30 dias ndo revelou alteragdes nas
concentracdo de transaminase glutamica oxalacética (AST) e alanina aminotransferase (ALT)

(Figuras 9 e 10).
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FIGURA 9 - Niveis de AST de Ratos Wistar depois do Tratamento Oral por 7, 15 e 30 dias
nas Doses 2000 mg/Kg/dia, 1000 mg/Kg/dia e 500 mg/Kg/dia do OFCC ou Salina 0,9%.
Cada grupo representa a média de 10 animais e as barras verticais o E. P. M. As médias foram
comparadas com o grupo controle salina. Analise estatistica: ANOVA de uma via seguido do

teste de Student-Newmann-Keuls.
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FIGURA 10 - Niveis de ALT de Ratos Wistar depois do Tratamento Oral por 7, 15 e 30 dias nas
Doses 2000 mg/Kg/dia, 1000 mg/Kg/dia e 500 mg/Kg/dia do OFCC ou Salina 0,9%. Cada grupo
representa a media de 10 animais e as barras verticais 0 E. P. M. As médias foram comparadas
com o grupo controle salina. Analise estatistica: ANOVA de uma via seguido do teste de

Student-Newmann-Keuls.
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Porém com o tratamento de 30 dias, observou-se aumentode 36% e 24% na glicose
nas doses de 2000 mg/Kg (115,3 + 6,1 5 mg/dL) e 1000 mg/Kg/ (109 + 5 mg/dL) ,
respectivamente, quando comparadas ao controle salina 30 dias (84,6 £ 4,0 mg/dL) . N&o se

observando alteragfes na glicose nos demais tratamentos (Figura 11).
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FIGURA 11 - Perfil Glicémico de Ratos Wistar depois do Tratamento Oral por 7, 15 e 30 dias
nas Doses 2000 mg/Kg/dia, 1000 mg/Kg/dia e 500 mg/Kg/dia do OFCC ou Salina 0,9%. As
médias foram comparadas com o grupo controle salina. Analise estatistica: ANOVA de uma via

seguido do teste de Student-Newmann-Keuls.
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Ao longo do tratamento dirio de 30 dias, 0s niveis séricos de colesterol total (111,6 £
6,8 mg/dL vs. 133,8 £ 5,3 mg/dL) diminuiram em 16% na dose de 2000 mg/Kg, comparado
ao controle salina (Figura 12). A administracdo oral do OFCC diariamente, na dose de 2000
mg/Kg, durante 30 dias reduziu em 31% os niveis de triglicerideos, quando comparado ao

grupo controle (106,7 + 4,2 mg/dL v.s. 139,1 mg/dL + 6,8) (Figura 13).
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FIGURA 12 - Niveis de CT de Ratos Wistar depois do Tratamento Oral por 7, 15 e 30 dias nas
Doses 2000 mg/Kg/dia, 1000 mg/Kg/dia e 500 mg/Kg/dia do OFCC ou Salina 0,9%. As médias
foram comparadas com o grupo controle salina. Analise estatistica: ANOVA de uma via seguido

do teste de Student-Newmann-Keuls.
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FIGURA 13- Niveis de TG de Ratos Wistar depois do Tratamento Oral por 7, 15 e 30 dias nas
Doses 2000 mg/Kg/dia, 1000 mg/Kg/dia e 500 mg/Kg/dia do OFCC ou Salina. As médias foram
comparadas com o grupo controle salina. Anélise estatistica: ANOVA de uma via seguido do

teste de Student-Newmann-Keuls.

O tratamento com o OFCC durante 15 dias aumentou significativamente os niveis
HDL-c dos animais nas trés doses usadas 2000 mg/Kg/dia (39%), 1000 mg/Kg/dia (41%) e
500 mg/Kg/dia (35%). Também foi observado o aumento dos niveis de HDL-c com 30 dias
de tratamento com OFCC nas doses 2000 mg/Kg/dia (70%), 1000 mg/Kg/dia (62%) e 500

mg/Kg/dia (43%) (Figura 14).
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FIGURA 14 - Niveis HDL-c de Ratos Wistar depois do Tratamento Oral por 7, 15 e 30 dias nas
doses 2000 mg/Kg/dia, 1000 mg/Kg/dia e 500 mg/Kg/dia do OFCC ou Salina 0,9%. As medias
foram comparadas com o grupo controle salina. Anélise estatistica: ANOVA de uma via seguido

do teste de Student-Newmann-Keuls.

4.3. Estudo Histopatologico Hepatico, Adrtico e Cardiaco de Ratos Wistar depois de 7, 15

e 30 dias do Tratamento Oral com Oleo Fixo do Caryocar Coriaceum (OFCC)

A andlise histopatoldgica da aorta e coracdo ndo revelou alteracfes na estrutura padrao
dos tecidos estudados, apds administracdo de 2000 mg/kg, 1000 mg/kg e 500 mg/kg do 6leo
fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) em ratos durante 7, 15 e 30 dias. No estudo histolégico
do figado, foi evidenciada esteatose macrogoticular focal em dois animais (n=10) no
tratamento por 30 dias na dose de 2000 mg/Kg, efeito que nao foi repetido nas doses de 500 e
1000 mg/Kg e nos tratamentos de 7 e 15 dias, ver nas figuras 15 a 18, fotos das laminas

representativas,



FIGURA 15.- HE 40X - Coracdo histologicamente normal (Ventriculo
esquerdo- a esquerda (*VE)/Ventriculo direito (*VD) - a direita).
Tratamento com OFCC por 30 dias na dose de 2000 mg/Kg. Mi=
miocardio; En= endocardio; Ep= epicardio

FIGURA 16- HE 40X - Artéria histologicamente normal em
corte longitudinal. Tratamento com OFCC por 30 dias na dose
de 2000 mg/Kg. Ti= tunica intima; Tm= tunica media; Ta=
tunica adventicia

84
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FIGURA 17 - HE 400x - Figado histologicamente normal.
*Representacdo de espaco-porta no centro da figura. Tratamento com
OFCC por 30 dias na dose de 2000 mg/Kg. Ah=ramo da artéria hepatica;
Vp= veia porta; Db= ducto bilifero; He= hepatdcito; Si: sinusoide.

FIGURA 18 - HE 400X - Esteatose macrogoticular focal (*Em), a
esquerda da veia centro-lobular hepatica Tratamento com OFCC por 30
dias na dose de 2000 mg/Kg. Vcl= veia centro-lobular; Si= sinuséide; Hp=
hepatdcito
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4.4. Atividade Hipolipemiante do Oleo Fixo do Caryocar Coriaceum (OFCC) em Ratos

Submetidos a Dislipidemia Induzida por Tiloxapol

A administracdo oral do O6leo fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) diariamente
durante 15 dias em ratos corrigiu tanto a dislipidemia induzida pelo tiloxapol, quando
comparados a animais controle. Amostras de sangue foram coletadas do plexo retrorbital 24 e
48 horas e processados para dosagem de triglicérides (TG) e colesterol total (CT) e HDL

colesterol (HDL-c) utilizando-se Kits labtest com método de leitura espectofotométrica.

Os animais tratados apenas com salina apresentaram concentracdes séricas de
triglicérides (TG) de 118,3 + 15,42 mg/dL, e os naqueles tratados com tiloxapol apresentaram

niveis TG de 2387,6 + 45,1 mg/dL, nas 24 horas ap6s inducdo (Figura 19 a).

A hipertrigliceridemia induzida pelo tiloxapol foi reduzida pelo OFCC nas trés
dosesutilizadas no experimento: 2000 mg/Kg/d (93%), 1000 mg/Kg/dia (96%) e 500
mg/Kg/dia (84%), e nas duas primeiras doses com niveis comparados aqueles dos animais
tratados com salina (118,3 + 15,42 mg/dL) e com gemfibrozila (101,3 + 14,3 mg/dL). (Figura

19 a).

Os niveis de triglicérides (TG) das 48 h no grupo tiloxapol eram de 1204,6 + 104,7
mg/dL, nos tratados com OFCC nas doses de 2000 mg/Kg/dia (219,1 + 8,5 mg/dL), 1000
mg/Kg/dia (51,6 £ 4,9 mg/dL) e 500 mg/Kg/dia (747,5 + 144,4 mg/dL), com niveis
semelhantes aos animais tratados com salina (79,5 + 6,8 mg/dL) e gemfibrozila (62,6 + 6,8

mg/dL) nas doses de 2000 e 1000 mg/Kg (Figura 19 b).
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FIGURA 19 - Em (A), observa-se o efeito do Oleo Fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) na
hipertrigliceridemia induzida por tiloxapol (400 mg/Kg) ap6s 24 horas da indugdo. No painel
(B), verifica-se o efeito do Oleo Fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) na hipertrigliceridemia
induzida por tiloxapol (Triton; 400 mg/Kg) apo6s 48 horas da inducdo, (n=10/grupo). Analise

estatistica: ANOVA de uma via seguido do teste de Student-Newmann-Keuls.
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A administracdo oral do OFCC durante 15 dias reduziu a hipercolesterolemia nas trés
doses utilizadas no experimento: 2000 mg/Kg/dia (75%), 1000 mg/Kg/dia (79 %) e 500
mg/Kg/dia (25%), e nas duas primeiras doses a niveis semelhantes ao controle salina (82,0 +

2,1 mg/dL) e ao controle gemfibrozila (73,7 + 6,3 mg/dL) (Figura 20 a).

Apo6s 48 h da indugdo com tiloxapol, os valores séricos do colesterol total (CT) no
grupo tiloxapol eram de 392,0 + 28,3 mg/dL, nos tratados com OFCC houve reducdo dos
niveis de triglicerideos nas doses de 2000 mg/Kg/dia (70%), 1000 mg/Kg/dia (81%) e 500

mg/Kg/dia (52%), com niveis semelhantes animais tratados com salina (81,5 + 4,2 mg/dL) e

gemfibrozila (74,5 + 5,8 mg/dL) nas doses de 2000 e 1000 mg/Kg (Figura 20 b).
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FIGURA 20 - Em (A), observa-se o efeito do OFCC na hipercolesterolemia induzida por
tiloxapol (400 mg/Kg) apds 24 horas da indugdo. No painel (B), verifica-se o efeito do OFCC
na hipercolesterolemia induzida por tiloxapol (Triton; 400 mg/Kg) apos 48 horas da inducdo,
(n=10/grupo). Analise estatistica: ANOVA de uma via seguido do teste de Student-

Newmann-Keuls.
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Houve elevacdo dos niveis sericos de HDL-c apés 24 h da inducdo da
hipertrigliceridemia com Triton®, nos grupos tratados com OFCC, nas doses de 2000 mg/Kg
(23%) e 500 mg/Kg (41%), comparados ao controle salina, porém a redugdo foi semelhante
ao grupo controle gemfibrozila (32%). Enquanto que, na dose de 1000 mg/Kg, os niveis de
HDL-c foram semelhantes ao controle salina (22,0 + 2,5 mg/dL vs. 28,9 + 2,4 mg/dL)

(Figura 21 a).

Apobs 48 h da inducdo com Tiloxapol, os niveis séricos de HDL-c reduziram nos
grupos OFCC 2000 (40%), OFCC 500 (50%), Tiloxapol (54%), Gemfibrozila (61%),
comparados ao controle salina. Porem na dose de 1000 mg/Kg (23,6 + 1,5 mg/dL), os niveis
permaneceram semelhantes ao controle salina e houve aumento significativo em relacdo ao

tratamento com gemfibrozila por 15 dias (Figura 21 b).
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FIGURA 21 - Em (A), observa-se o efeito do Oleo Fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) nos
niveis de HDL-c_apds 24 horas da inducdo por tiloxapol (400 mg/Kg). No painel (B), verifica-
se do OFCC nos niveis de HDL-c apds 48 horas da inducdo por tiloxapol (Triton; 400
mg/Kg), (n=10/grupo). Analise estatistica: ANOVA de uma via seguido do teste de Student-
Newmann-Keuls.
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4.5. Efeito do Oleo Fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) no Edema de Pata Induzido por

Carragenina — Tratamento Sub-Cronico por via oral durante 7, 15 e 30 dias.

O tratamento por via oral com OFCC por 7 dias reduziu significativamente o edema de
pata induzido por carragenina nas doses 2000 mg/kg nos tempos 2 (41%) e 3 (46%), 1000
mg/kg no tempo 3 (50%) e 500 mg/kg no tempo 3 (38%) comparado ao controle com salina.
O controle positivo (indometacina 10 mg/kg, v.0.) demonstrou reducdo significativa no
volume do edema comparado ao controle negativo no tempos 3 (30%) apds inducdo do edema
pelo agente flogistico e ndo houve diferenca com relagdo a reducdo observada com os animais

tratados com OFCC (Figura 22).
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FIGURA 22 - Curva tempo-resposta do efeito do OFCC por 7 dias sobre o edema de pata
induzido por carragenina em ratos Wistar. Durante periodo de 7 dias, os animais foram
tratados com doses de OFCC 2000, 1000 e 500 mg/Kg e com salina a 0,9%. Apos
tratamento, foi administrada salina, indometacina ou OFCC nas doses 2000, 1000, 500 mg/kg
e ap6s 1 hora, receberam a administracdo intraplantar de carragenina. O efeito
antiedematogénico das substancias foi analisado através da variacdo do volume da pata
medido através do hidropletismdgrafo nos tempos 0, 1, 2, 3 e 4 horas apds a administracdo da
carragenina. Os pontos representam a média de 10 animais e as barras verticais o0 E. P. M. As
médias foram comparadas com o grupo controle negativo e foram consideradas
significativamente diferentes para (*p < 0,05 **p < 0,01; ***p < 0,001) comparadas ao

controle negativo, ANOVA de duas vias seguido do teste de Bonferroni).



94

O tratamento a por via oral com OFCC por 15 dias reduziu significativamente o edema
de pata induzido por carragenina nas doses 2000 mg/kg nos tempos 3 (36%) e 4 (34%), 1000
mg/kg no tempo 4 (23%) e 500 mg/kg nos tempos 3 (37%) e 4 (38%), comparado ao controle
com salina. O controle positivo (indometacina 10 mg/kg, v.0.) demonstrou reducao
significativa do edema comparado a salina nos tempos 2 (40%), 3 (46%) e 4 h (41%) e nédo

houve diferenga com relagdo aos animais tratados com OFCC (Figura 23).



95

2.501
2.254
-©- Controle
2.00+ 8- OFCC 2000
-A- OFCC 1000
1.751 ¥ OFCC 500
< Indometacina

Volume (mL)
=
N
rh

1.004 Kk
0.75+
0.50+
0.25+
000 L] L L] T T
TO T1 T2 T3 T4
Tempo (h)

FIGURA 23 - Curva tempo-resposta do efeito do OFCC por 15 dias sobre o edema de pata
induzido por carragenina em ratos Wistar. Durante periodo de 15 dias, 0s animais foram
tratados com doses de OFCC 2000, 1000 e 500 mg/Kg e com salina a 0,9%. Apos tratamento,
foi administrada salina, indometacina ou OFCC nas doses 2000, 1000, 500 mg/kg e apos 1
hora, receberam a administracdo intraplantar de carragenina. O efeito antiedematogénico das
substancias foi analisado através da variacdo do volume da pata medido através do
hidropletismdgrafo nos tempos 0, 1, 2, 3 e 4 horas ap6s a administracdo da carragenina. Os
pontos representam a média de 10 animais e as barras verticais o E. P. M. As médias foram
comparadas com o grupo controle negativo e foram consideradas significativamente
diferentes para (*p < 0,05 **p < 0,01; ***p < 0,001) comparadas ao controle negativo,

ANOVA de duas vias seguido do teste de Bonferroni).
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O tratamento por via oral com OFCC por 30 dias reduziu significativamente o edema
de pata induzido por carragenina nas doses 2000 mg/kg nos tempos 2 (41%), 3 (30%) e 4
(40%), 1000 mg/kg nos tempos 2 (34%), 3 (36%) e 4 (27%) e 500 mg/kg nos tempos 2
(48%), 3 (47%) e 4 (27%) comparado ao controle com salina. O controle positivo
(indometacina 10 mg/kg, v.0.) demonstrou reducdo significativa no volume do edema
comparado ao controle negativo no tempos 2 (43%), 3 (39%) e 4 h (44%) ap6s inducdo do
edema pelo agente flogistico e ndo houve diferenca com relacdo a reducdo observada com os

animais tratados com OFCC (Figura 24).
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FIGURA 24 - Curva tempo-resposta do efeito do OFCC por 30 dias sobre o edema de pata
induzido por carragenina em ratos Wistar. Durante periodo de 30 dias, 0s animais foram
tratados com doses de OFCC 2000, 1000 e 500 mg/Kg e com salina a 0,9%. Apos tratamento,
foi administrada salina, indometacina ou OFCC nas doses 2000, 1000, 500 mg/kg e apos 1
hora, receberam a administracdo intraplantar de carragenina. O efeito antiedematogénico das
substancias foi analisado através da variacdo do volume da pata medido através do
hidropletismdgrafo nos tempos 0, 1, 2, 3 e 4 horas ap0s a administracdo da carragenina. Os
pontos representam a média de 10 animais e as barras verticais o E. P. M. As médias foram
comparadas com o grupo controle negativo e foram consideradas significativamente
diferentes para (*p < 0,05 **p < 0,01; ***p < 0,001) comparadas ao controle negativo,

ANOVA de duas vias seguido do teste de Bonferroni).
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4.6. Efeito do Oleo Fixo do Caryocar Coriaceum (OFCC) na Redugio do Radical DPPH (2,2-

Difenil-1-Picril Hidrazila)

A atividade antioxidante de C. coriaceum avaliada pelo método de DPPH, apresentou

IC50 para o DPPH foi de 20,1 pw/mL, indicando atividade antioxidante do 6leo fixo.

4.7. Efeito do Oleo Fixo do Caryocar Coriaceum (OFCC) na Atividade da Enzima

Mieloperoxidase (MPO)

A indometacina reduziu a atividade da mieloperoxidase em 72 + 4,8 %. O 6leo fixo do
Caryocar coriaceum (OFCC) inibiu a atividade da mieloperoxidase, nas doses de 1 pg/mL
(59,8 £ 3,4 %) e 0,1 pg/mL (61,9 £ 2,2 %), semelhante a indometacina, porém em doses
maiores de 200 pg/mL (17,5 + 2,2 %, p< 0,001), 100 pg/mL (25,7+ 1,7 %, p< 0,001), 50
(23,9 2,2 %, p< 0,001), 10 pg/mL (50,3+ 2,5 %, p< 0,001) e na menor dose de 0,05 pug/mL
(47,02 2,05 %, p< 0,001), a inibicdo da atividade da MPO foi inferior ao controle

indometacina.
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FIGURA 25 - Efeito do Oleo Fixo do Caryocar coriaceum (OFCC; 1, 10, 50, 100 e 200
pMg/mL), sobre a Atividade da Enzima Mieloperoxidase (MPQO). Animais tratados com o
veiculo (DMSO - 1% em &gua) e indometacina (35,7 pg/mL, farmaco padréo). Os valores
estdo expressos percentagem (%) + padrdo da média (E.P.M.). ** p<0,01; ***p<0,001
representam o nivel de significancia em relacdo ao controle. Analise estatistica: ANOVA de

uma via seguido do teste de Student-Newmann-Keuls.
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5. DISCUSSAO

O método de extracdo artesanal foi adotado nesse estudo foi feito da mesma forma
como o 6leo é obtido e utilizado nas comunidades tradicionais, visto que ndo ha diferencas
significativas, na obtencdo do dleo fixo da polpa de C. coriaceum por extracdo artesanal e
com extrator de Soxhlet, entre constantes fisicas, quimicas e o percentual de &cidos graxos

presentes em ambos os 6leos (FIGUEIREDO et al., 1989).

Azevedo-Meleiro & Rodriguez-Amaya (2004) descobriram que a polpa de pequi é
rico em compostos nutricionais, tais como os acidos graxos, hidratos de carbono, proteinas,
carotenos, vitamina E, e retinol. Segundo Almeida (1998), a polpa da fruta tambem tem niveis

elevados de pectina e taninos, alem de oleos poli-insaturados.

O oleo fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) foi caracterizado, sendo identificados
acidos graxos saturados (64,2 %) e insaturados (35,8 %), tendo como componente majoritario
0 acido graxo insaturado oléico (55,8%), apresentando ainda na composicdo o0 acido graxo
poli-insaturado linoléico (1,8%). Resultados semelhantes aos encontrados na literatura

estudada (SARAIVA, 2009).

Nas ultimas décadas, muitos esforcos foram canalizados para o desenvolvimento de
abordagens ndo farmacoldgicas para diminuir o risco de doenca coronariana. (JAYE &
KRAWIEC, 2004; BALLIGAND, 2002; LIBBY, 2003; SHAHAR et al., 2003). Os efeitos
benéficos do consumo de gordura monoinsaturada de origem vegetal encontrada nos dleos de
oliva, canola, nozes e abacate, sdo significantes na reducdo do risco de desenvolver doencas
cardiovasculares. A substituicdo isocalorica da dieta dos &cidos graxos saturados por acidos
graxos poli-insaturados reduz o CT e o LDL-c plasmaticos (JACKSON et al., 2006). Isto €
explicado devido a reducdo do mRNA de receptores hepaticos de LDL, ou da sua atividade,

talvez por alteracdo no conteudo de &cidos graxos das membranas, diminuindo, assim, o
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catabolismo das lipoproteinas de baixa densidade, aléem do aumento da atividade da LCAT
hepética, aumentando a quantidade de colesterol éster em lipoproteinas ricas em apo B,
havendo também o aumento do estimulo da secrecdo hepética de lipoproteinas contento Apo
B- 100, levando ao aumento nos niveis de triglicerideos. E finalmente, as moléculas de &cidos
graxos saturados empilham-se de maneira coesa por possuirem cadeia retilinea de carbono,

facilitando a capacidade de transporte de colesterol das particulas de LDL (LEE et al., 2004).

Enquanto, os acidos graxos poli-insaturados tém efeitos benéficos na colesterolemia,
foram descritas diversas a¢des, tais com reducdo da sintese hepatica de VLDL, precursora da
LDL, levando a um maior catabolismo hepatico desse acido graxo nos peroxissomos, quanto
por interferéncia com receptores nucleares. Aumento da fluidez das membranas do hepatdcito,
alterando a atividade dos receptores de LDL (TRIPODI et al.,1991), e da quantidade de
receptores hepaticos B/E, devido a alta afinidade desses acidos graxos com a LCAT,
aumentando o conteudo celular de colesterol éster e induzindo a sintese do receptor B/E (YU-
POTH et al., 2005). Além de mudanca na estrutura espacial das LDL, o fato de apresentarem
configuracdo cis ocupam mais espaco na lipoproteina e, portanto, restringe o volume
disponivel do LDL para transportar colesterol. A gordura poli-insaturada também reduz a
trigliceridemia, pelo fato de estimularem a hidrdlise de apo B-100 que ocorre apos o reticulo

endoplasmatico (PAN et al., 2004).

Os &cidos graxos poli-insaturados possuem o inconveniente de induzir maior oxidacao
lipidica de LDL e diminuir o HDL-c quando utilizados em grande quantidade. Em razéo
desses achados, alguns autores mostraram um potencial efeito aterogénico dos acidos graxos,
chegando a sugerir reducao do seu consumo, porém o Comité de Nutricdo da American Heart

Association reforcou que seu consumo deve ser estimulado (HARRIS et al., 2009).
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Os é&cidos graxos monoinsaturados exercem o mesmo efeito sobre a colesterolemia,
sem, no entanto, diminuir o HDL-c e provocar oxidacao lipidica (SPOSITO et al.,, 2007). O
acido oleico é um melhor substrato para a LCAT no figado, uma das possiveis razdes pelas
quais ndo eleva o LDL-c. Portanto, o excesso de colesterol na forma livre é esterificado
rapidamente, ndo induzindo a supressdo de receptores de LDL. Além disso, o &cido graxo
oleico induz menor sintese enddgena de colesterol, quando comparado a acidos graxos poli-

insaturados (LOTTENBERG et al., 2007).

A composi¢do quimica do OFCC assemelha-se muito com o 6leo de oliva e outros
Oleos vegetais, por ser extraido da polpa dos frutos e pela similaridade de suas propriedades
fisico-quimicas, e principalmente pela composicdo de seus acidos graxos, predominando o
acido oléico, uma gordura insaturada utilizada como coadjuvante no tratamento de

hiperlipidemias, com potencial efeito cardioprotetor. (COVAS, 2007).

Apos seis semanas de dieta com 6leo de pequi, ndo houve diferencas no ganho de peso
ou niveis de glicose plasmatica entre os grupos (AGUILAR et al., 2012). A administracdo
oral de OFCC em ratos nas doses de 2000 mg/ Kg, 1000 mg/Kg e 500 mg/Kg ndo provocou

nenhuma sintomatologia digna de nota, tdo pouco afetou o0 ganho de peso dos animais.

Porém apenas no tratamento por 30 dias, observou-se aumento dos niveis plasmaticos
de glicose nas doses de 2000 mg/Kg e 1000 mg/Kg/, quando comparadas ao controle salina.
Em contraste, com estudo de Aguilar et al. (2012), que ndo encontrou diferencas na glicemia
de animais com dieta suplementada com 6leo de pequi, em comparacdo com 0leo de soja
contendo dieta. Porém, neste estudo foi utilizada doses elevadas (2000, 1000 e 500 mg/Kg)

diariamente, sem substitucdo isocalorica da dieta, sendo o grupo controle apenas salina 0,9%.

Estudos epidemiol6gicos e experimentais mostram que o consumo elevado de

alimentos ricos em antioxidantes previne ROS e que esses alimentos podem atuar como
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agentes de prevencdo contra 0 cancer e outras doencas cronico-degenerativas (SANTOS &
CRUZ, 2001). No estudo de Miranda-Vilela (2009) houve diminui¢do nos niveis séricos de
AST e ALT, bem como danos ao DNA apds suplementacdo do 6leo pequi (Caryocar
brasiliense Camb.), diminuindo o stress oxidativo induzido pelo exercicio. Em contrapartida,
neste experimento ndo houve diferenca significativa entre os valores de transaminases nos

grupos tratados com 6leo de Pequi em doses elevadas quando comparado ao controle.

A analise histopatoldgica também ndo revelou alteraces significativas ou toxicidade
no figado, coracéo e aorta dos animais tratados com OFCC por 7 e 15 dias nas doses de 2000,
1000 e 500 mg/Kg. No figado, foi evidenciada esteatose microgoticular em dois animais no
tratamento por 30 dias na dose de 2000 mg/Kg, efeito ndo evidenciado nos demais
experimentos. Assim como, no coracéo, e aorta ndo se evidenciou depdsito de gordura ou
sinais de doenca aterosclerotica. Almeida et al. (2012) investigaram a genotoxicidade in vivo
do Caryocar villosum e seu potencial de antigenotoxicidade em dados no DNA induzido por
doxorrubicina (DXR). A analise fitoquimica revelou a presenca de carotendides, compostos
fendlicos, incluindo flavonodides; taninos e a-tocoferol em polpa pequi. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas nos parametros avaliados, demonstrando a auséncia de efeitos
citotoxicos e genotdxicos do Pequi em todas as doses testadas. No rim, figado, células de
medula Ossea e cardiacas houve reducdo significativa 0 dano do DNA induzido por DXR
dose-resposta (ALMEIDA et al., 2012).

Foi demonstrada atividade hipolipemiante ap6s administracdo do Gleo de Pequi
(Caryocar brasiliense Camb.), com reducdo nos niveis séricos de colesterol total e uma
reducdo significativa da lipoproteina de baixa densidade (LDL) em pacientes atletas.
Individuos portadores do genotipo Hp 1F-1F apresentaram um aumento significativo da
lipoproteina de alta densidade (HDL) e elevacdo dos niveis triglicerideos. Assim, as

diferencas significativas apresentadas neste estudo sdo mais provaveis de estar relacionada
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com a composi¢cdo do 6leo do pequi afetando genes / alelos (MIRANDA-VILELA et al.,
2011). Ao final do tratamento diario de 30 dias com OFCC, os niveis séricos de colesterol T e
triglicerideos diminuiram na dose de 2000 mg/Kg, comparado ao controle salina. O
tratamento com o OFCC durante 15 e 30 dias aumentou significativamente os niveis HDL-c

dos animais nas trés doses usadas.

Como ndo se observou toxicidade subcrdnica significativa com doses elevadas do
OFCC, exceto no tempo de 30 dias, onde foi vista elevacdo da glicemia e esteatose
macrogoticular (p >0,05). O estudo foi repetido com animais hiperlipémicos, por um periodo
de 15 dias, devido ao fato de que neste grupo foram observados efeitos benéficos na lipemia,
como a elevagdo do HDL-c. A atividade do OFCC na dislipidemia, com 15 dias de tratamento
diario, reduziu o CT e TG, a niveis semelhantes ao controle gemfibrozila, tanto nas primeiras
24 horas, como depois de 48 horas da inducgéo da dislipidemia. Esta atividade ndo foi devido a
uma regressdo espontanea, uma vez que os valores de colesterol e triglicérides permaneceram
aumentados nos animais tratados apenas com tiloxapol até as 48 horas experimentais.
Entretanto, foi observada reducdo nos niveis de HDL-c nas primeiras 24 h da inducao, porém
na dose de 1000 mg/Kg, houve aumento significativo do HDL-c em relacdo ao tratamento

com gemfibrozila por 15 dias.

A administracdo de Triton® WR-1339, um detergente ndo-idnico, induz a
hipertrigliceridemia marcante em ratos normolipemicos, quando administrados por via
parenteral. O pico maximo de elevacdo do colesterol, triglicerideos e fosfolipidios ocorre em
torno de 20 h, com decréscimo em seguida. Este agente bloqueia tanto o clareamento das
lipoproteinas quanto a degradacdo intravascular, estimulando a sintese hepética de
lipoproteinas. Alguns estudos demonstraram aumento da sintese hepética do colesterol a partir

de acetato e aumento da atividade da 3-hidroxi- 3-metilglutaril coenzima apos a injecdo de
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Triton® (SILVA, 2000). Em nosso estudo foi observada elevacdo dos niveis séricos de
colesterol e triglicerideos apds administracdo do detergente tiloxapol comparado ao grupo

controle (*** p < 0,001), dados compativeis com a literatura estudada.

A doenca arterial coronariana (DAC) é a principal causa isolada de morbi e
mortalidade em paises industrializados, observando taxas mais baixas em paises do
Mediterraneo, comparados ao restante da Europa e os Estados Unidos. Fatores de protecéo,
como a dieta mediterrdnea, podem contribuir para explicar este paradoxo. O azeite de oliva é
a principal fonte de gordura desta dieta (PARIKH et al., 2005). Os efeitos benéficos do azeite
de oliva sobre fatores de risco de DCV séo a reconhecidos e muitas vezes atribuidos apenas a
seus altos niveis de acidos graxos monoinsaturados (AGM). O azeite €, no entanto, mais do
gue uma gordura monoinsaturada, constitui um alimento funcional que, aléem de ter um nivel
elevado de gordura monoinsaturada, contém outros componentes secundarios, com

propriedades bioldgicas (COVAS, 2007).

Vaérios estudos foram realizados comparando os efeitos benéficos de dietas ricas em
acidos graxos monoinsaturados no perfil lipidico (GARG, 1998; FRANZ et al., 2004) . Abia
et al., (2001) relataram que a ingestdo de azeite de oliva resultou em niveis de triglicerideos
pos-prandias menores do que a alta ingestdo do 6leo de girassol. Em comparacdo com as
dietas ricas em carboidratos, a gordura monoinsaturada teve um melhor efeito de em reduzir a

susceptibilidade do LDL-c a oxidacdo (COVAS, 2007, JACKSON et al., 2009).

EUROLIVE (2006) estudou o efeito do consumo de azeite de oliva no dano oxidativo
em populacGes europeias. Houve aumentado do HDL-c e diminuicdo dos triglicérideos, com
reducdo da relacdo LDL -c/ HDL-c e dos niveis de LDL oxidada circulantes no plasma. Os
maiores efeitos em aumentar os niveis de HDL-c e diminuir stress oxidativo lipidico foram

observadas ap0s o consumo do Gleo de oliva com alto teor fendlico (COVAS et al., 2006 a).
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Estudos recentes sugerem que uma reacdo de oxidacgdo estd envolvido na formacédo de
LDL pequena e densa (HIDAKA et al.,2005). Estas particulas de LDL sdo mais propensas a
oxidacdo e ao entrar na parede arterial mais facilmente do que particulas de LDL maiores,
assim, aceleram o desenvolvimento da aterosclerose (CHAIT et al., 1993). O tamanho de
particula do LDL lipoproteina é influenciada pela gordura da dieta. Dietas com alto teor de
gordura insaturada aumentam o tamanho das particulas de LDL mais do que as dietas ricas

em hidratos de carbono (COVAS et al., 2006 a).

O abacate é rico em &cido oléico e B-sitosterol, uma gordura insaturada utilizada como
coadjuvante no tratamento das dislipidemias. A ingestdo de 3 a 4 g/dia de fitoesterois
promove a reducdo do LDL colesterol em 10 a 15% (SPOSITO et al.., 2007). Segundo
Salgado et al. (2008) a suplementacéo da dieta com farinha de abacate reduziu os niveis de
colesterol sanguineo, hepatico e LDL, aumentou o colesterol excretado e manteve 0s niveis de

HDL e triglicérides em ratos hipercolesterolémicos.

No entanto, os fitoesterois apesar de reduzirem o colesterol total, ndo mostraram ter
qualquer efeito benéfico sobre os triglicerideos. O 0leo de peixe € rico em Omega-3, com
efeito hipotriglicedémico, estudos em modelos animais sugerem que a suplementacdo de
fitoesterdis com o Oleo de peixe pode reduzir simultaneamente o colesterol plasmatico e
triglicerideos (DEMONTY, 2006). O 6leo de bambu também é considerado como uma fonte
alimentar de antioxidantes fendlicos e gordura poli-insaturada. Park e Jhon (2009)
confirmaram os efeitos benéficos do consumo de brotos de bambu na reducédo do colesterol e

nas fungdes intestinais.

O 6leo de coco é gordura saturada, porém rica em acidos graxos de cadeia média
(AGCM), que parece ter menos efeitos deletérios no perfil lipidico do que o &cido palmitico,

desde que consumido em doses moderadas. Entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos
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para indicagéo efetiva com nutracéutico (LIAU et al., 2011). Um estudo duplo cego mostrou
que a dieta com AGCM elevou o colesterol total, o LDL e a razdo LDL e HDL. Portanto, o

uso do suplemento teve um efeito desfavoravel no perfil lipidico (THOLSTRUP et al., 2004).

Entretanto, um estudo recente realizado por Aguilar et al. (2012) mostrou que apds 6
semanas de ingestdo de dieta suplementada com 6leo de pequi (Caryocar brasiliense), as
lesbes ateroscleréticas na raiz adrtica tiveram aumento, mas foram reduzidas quando
comparadas com os dos animais que ingeriram uma dieta com 6leo de soja. Em contraste, 0s
lipidos apresentaram um perfil mais aterogénico no grupo Pequi, mas a atividade antioxidante
foi melhorada, com uma peroxidacéo lipidica inferior ao gupo 6leo de soja. O grupo Pequi
apresentou um perfil lipidico mais aterogenico e mais lesbes aterosclerdticas avancadas na
raiz da aorta em comparagdo com o grupo da soja. Estes dados sugerem que uma dieta com
pequi diminui aterogénese nos estagios iniciais, possivelmente devido a sua atividade
antioxidante. No entanto, o aumento do colesterol induz a migracdo de LDL para a camada

intima das artérias, aumentando a placa aterosclerotica (ROESLER et al., 2008).

Caryocar brasiliense Cambess (Caryocaraceae) € uma arvore amplamente distribuida
que é encontrado principalmente no Cerrado. O 6leo do fruto tem um alto teor de vitaminas
lipossoluveis e &cidos graxos saturados e monoinsaturados. Assim como no 6leo do Caryocar
coriaceum, estdo presentes as altas quantidades de carotendides e acidos fendlico,
responsaveis por suas propriedades antioxidantes (FDA, 1995). Embora o acido oléico, uma
gordura monoinsatura, também esteja presente no Caryocar brasiliense e coraiaceum em
concentragcoes semelhantes (54.28 % vs 55,79%), porém o &cido palmitico, uma gordura
saturada, estd presente no Caryocar brasiliense em maiores concentracoes gquando
comparadas ao Caryocar coriaceum (41.78% vs. 34,1%) (AGUILAR et al., 2012). O 4cido

palmitico, predominante no C. brasiliense, € um dos &cidos graxos mais aterogénicos e é
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amplamente ligada tanto & hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (KHROURI et al.,
2007). Isto explica, o perfil lipidico mais aterogénico, talvez porque a proporcéo de acidos
graxos monoinsaturados no éleo do pequi (Caryocar brasiliense) ndo pareceu ser suficiente
para neutralizar os efeitos deletérios da gordura saturada nos lipidios séricos (AGUILAR et
al. 2012). Ao contrario, do nosso Gleo do pequi, que apresentou melhora no perfil lipidico,
com elevagdo do HDL-c, efeitos semelhantes aos vistos com azeite de oliva, podendo assim,

ser denominado como o “azeite do Cariri”.

Os efeitos benéficos do azeite de oliva sobre fatores de risco cardiovasculares eram
reconhecidos e atribuidos apenas aos seus altos niveis de acidos graxos monoinsaturados
(AGM) (FDA, 2004). Na verdade, o acido oleico € o 4cido graxo predominante, mas ndo é o
unico agente primario responsavel pelas propriedades saudaveis do azeite de oliva (COVAS
et al., 2006 b). Estudos comprovam que a fracdo saponificavel do azeite, que inclui os
fitoesterdis, tem um importante papel na diminuicdo dos niveis de colesterol sanguineo e
consequentemente contribuem para a diminuicdo do risco de doengas cardiovasculares. O
mecanismo de acdo para tal beneficio € devido a sua estrutura quimica semelhante a do
colesterol, dessa forma, interferem na absorcdo do colesterol, deslocando-os das micelas
(COVAS, 2007). Portanto, avaliar a presenca dos fitoesterois no “azeite do Cariri” deve ser

um objetivo para futuros estudos pre-clinicos.

O tratamento sub-crdnico continuo por via oral do OFCC durante 7, 15 e 30 dias
reduziu significativamente o edema de pata induzido por carragenina nas doses 2000 mg/kg,
1000 mg/kg e 500 mg/kg, quando comparado ao controle com salina, com resultado

semelhante a indometacina.

A carragenina, utilizada no modelo de edema de pata como agente flogistico, tem

como acgdo o aumento da vasodilatacdo, permeabilidade sanguinea e da dor. Ap6s 1 h da
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administracdo da carragenina, observa-se 0 aumento do volume da pata, devido a liberacdo de
histamina e serotonina, e outros mediadores inflamatérios iniciais. O pico maximo do edema
ocorre entre 3 e 4 horas, coincidindo com o aumento de eicosanoides pré-inflamatérios
(mediadores tardios). (DI-ROSA et al., 1971). Apo6s aplicacdo intraplantar de carragenina,
observou reducéo significativa o edema dos animais tratados com indometacina (p < 0,001)
nos tempos 2, 3 e 4 horas, resultado semelhante ao encontrado por Saraiva (2009) no
tratamento agudo do OFCC por via oral nas concentragdes 200 e 400 mg/kg. Tal observacgdo é
justificada, pois a indometacina, um anti-inflamatério ndo-esteroidal, age via da COX-1 e
COX-2, inibindo a sintese de prostaglandinas e tromboxanos e, consequentemente,

contribuindo para a reducdo do edema.

Na literatura, alguns trabalhos tém demonstrado que a presencga dos &cidos graxos no
OFCC pode estar relacionada a atividade anti-inflamatéria. O mecanismo de protecdo de
acido oleico sobre a inflamacéo tem sido atribuida a uma diminuicdo do acido linoleico do
conteldo do LDL (COVAS et al., 2006 a). Os acidos graxos, oleico e palmitico, inibiram
moderadamente a agregacdo plaquetaria induzida por acido araquiddnico (75 + 7% e 43 +
18% do controle, respectivamente, com P < 0,05), com pequena inibi¢cdo da formacdo de
tromboxanos (HOHLFELD et al., 2008). Henry et al. (2002) observaram que o &cido oleico
apresentou atividade inibitéria moderada para a COX-1 em (25%). Na composicdo quimica
do OFCC, foram encontrados os acidos oleico e palmitico, componentes majoritarios do
OFCC, podendo explicar, em parte, a diminuicao da atividade inflamatoria com adinistracdo

oral do OFCC por 15 dias.

O éacido linoleico, uma gordura poli-insaturada também encontrada no OFCC, tem
sido apontado na literatura como anti-inflamatério. O acido 13-hidroxi-octadecaenoico (13-

HODE) via 15-LOX, substéncia que inibe a producéo de superoxidos, tem com precursor o
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acido linoleico. O 13-HODE age reduzindo a migracdo de leucécitos através do endotélio
ativado por citocinas, promovendo vasodilatacdo na artéria aorta e modulando as agdes de
leucotrienos e prostanoides (FRITSCHE, 2008). Henry et al.. (2002) evidenciaram que 0
acido linoléico (AL) pode inibir a COX-1 e COX-2 in vitro; células humanas monociticas
THP-1 in vitro tratadas com AL tiveram reducdo significativa na secrecdo de IL-6, IL-1p ¢
TNF-a, comparadas com células THP-1 tratadas com &cido palmitico (P < 0,05), diminuindo

também a expressdo do TNF-a e do fator de transcrigdo NF-kB (ZHAO et al., 2005).

H& uma associacdo entre os &cidos graxos da dieta e a inflamacdo. Estudo com
animais LDL R-/-, transgénicos para o0 gene agouti, submetidos a uma dieta hiperlipidica ou
normal, revelou que ambos 0s grupos apresentaram grande infiltracdo de macrofagos no
tecido adiposo. O aumento foi mais pronunciado no grupo que recebeu dieta rica em gordura
(COEN et al., 2007), aumentando, portanto, o processo inflamatorio. Em outro estudo, Nappo
e cols. verificaram que dieta rica em lipidios aumentou moléculas de adesdo vascular
(VCAM-1) e intercelular (ICAM), interleucina-6 e TNF-a e esse efeito foi exacerbado em
individuos com diabetes mellitus. Houve também maior expressdao de TNF-o em tecido
adiposo retroperitoneal com dieta hiperlipidica. Com relagédo ao efeito especifico dos acidos
graxos sobre inflamacdo, diversos estudos tém encontrado forte associacdo da ingestdo de
graxos poli-insaturados com a diminuicdo da sintese de marcadores inflamatorios em
comparacdo a gordura trans e saturada (BAER, et al., 2004). Em comparacao ao acido oleico,
0 consumo de ambos aumentou a concentracdo plasmatica de interleucina-6, proteina C
reativa selectina-e. Estudo epidemioldgico, conduzido em individuos com sobrepeso,
demonstrou aumento de interleucina-6 com gordura saturada (LOPES-GARCIA et al., 2005).
Realmente, o alto consumo de acidos graxos saturados relaciona-se a lipotoxicidade de
diversos Orgdos e pode aumentar o risco para diabetes e doencas cardiovasculares em

consequéncia de sua forte relacdo com inflamacdo e resisténcia a insulina.
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No entanto, Saraiva (2009) ndo demonstrou reducgéo significativa do edema de pata
induzido apds a aplicacdo de carragenina, com tratamento agudo do OFCC comparado ao
grupo tratado com salina, resultados diferentes aos dados encontrados na literatura € no nosso
estudo com o tratamento sub-cronico com OFCC. Comparando os dados da atividade anti-
inflamatoria crénica oral em relacdo a aguda oral, foi constatada uma melhor atividade anti-
inflamatéria no tratamento crénico. Este dado pode sugerir que ha uma melhor

biodisponibilidade sanguinea em tratamentos continuos.

Varios estudos tém mostrado atividade antioxidante do Oleo do pequi com a
capacidade de sequestrar radicais livres, reduzir a peroxidagdo lipidica e prevenir o stress
oxidativo ao DNA (MIRANDA-VILELA, 2008). O antioxidante € um composto que protege
0 sistema bioldgico contra o efeito nocivo de processos ou reacdes que podem causar
oxidacdo excessiva (KRINSKY, 1994). Evidéncias epidemiologicas apontam o papel de
alimentos antioxidantes na prevencdo de certas doencas cronicas, dentre elas a aterosclerose.
Véarios compostos foram extraidos do pequi, identificados como carotendides luteina, f-
criptoxantina e B-caroteno, sugerindo um potencial antioxidante (PEREZ, 2004). Neste ensaio
pré-clinico, foi observada também atividade antioxidante do éleo fixo do Caryocar coriaceum

(OFCC) pela metodologia do DDPH, com I1C50 de 20,1 u/mL.

Os estudos in vivo realizados em corredores humanos também detectaram uma
reducdo no plasma da peroxidacdo lipidica apds ingestdo do 6leo do pequi. Além disso, a
liberacdo de radicais livres foi reduzida em macrofagos no grupo do éleo de pequi em relacéo
ao controle. Todos esses dados confirmam o efeito benéfico do pequi na reducdo do stress
oxidativo, que € um fator chave na génese da aterosclerose. Embora LDL nativo possa
desencadear a resposta imune e a formacdo de células espumosas, mas sdo as particulas de

LDLox, que podem estdo aumentados pelo stress oxidativo, o estimulo aterogénico mais
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poderoso, ativando células endoteliais e induzindo a expressao do receptor sequestrante de
macrdofagos. Assim, uma dieta rica em colesterol, contendo 6leo de pequi foi novamente
associada a agOes ateroprotetoras, como a reducdo do stress oxidativo resultando em uma

reducdo da oxidacdo de LDL na corrente sanguinea (MIRANDA-VILELA et al., 2009).

Por outro lado, a mieloperoxidase (MPO) é uma proteina com peso molecular de 144
kD, constituida por dois dimeros, contendo uma subunidade de cadeia leve e pesada, com
grupos heme idénticos funcionalmente, estando unidos entre si por uma ponte de bissulfeto.
Esta enzima é a principal constituinte dos granulos azuréfilos dos neutrofilos, tambem é
encontrada nos mondcitos e alguns macréfagos teciduais. E derivada de leucécitos e catalisa a
formacdo de numerosas especies reativas oxidantes, contribuindo para resposta imune inata
do organismo e o dano tecidual durante a inflamagdo (FU et al., 2001). A MPO tambem
participa de atividades bioldgicas pro-tromboticas relacionadas a evolucdo da doenca
cardiovascular, incluindo inicio, propagacdo e as fases de complicacdo aguda do processo

aterosclerotico (HANSSON, 2005)

Estudos demonstram o papel da MPO como participante central do elo entre
inflamacéo e doenca cardiovascular. A mieloperoxidase forma radicais livres e substancias
oxidantes difusiveis, pela reacdo com peroxido de hidrogénio, com atividade antimicrobiana,
aléem de promover dano oxidativo tecidual, exercendo efeitos pleiotrépicos nos vasos
sanguineos com potencial impacto no desenvolvimento de aterosclerose, disfuncédo endotelial,
instabilidade de placa e resposta no remodelamento ventricular apés injaria isquémica
(NICHOLLS & HAZEN, 2005; NICHOLLS & HAZEN, 2004; BRENNAN & HAZEN,
2003). A participacdo da MPO na composicdo da carga lipidica da placa de ateroma, na

ativacdo de proteases e em mecanismos de vasoconstricdo e trombose torna evidente o
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envolvimento desta enzima no desenvolvimento da doenga aterosclerdtica e de suas

complicacBes tromboticas (NICHOLLS & HAZEN, 2004).

A oxidacdo da LDL leva ao aumento de sua recaptacéo e degradacdo por macréfagos,
resultando em deposito de colesterol e formacdo de células espumosas. Evidéncias atuais
apontam 0s provaveis mecanismos pelos quais a MPO é capaz de promover oxidacdo de
lipoproteinas in vivo (MOHIUDDIN et al., 2006, MALLE et al., 2006). Macrofagos
produzem superdxido (O-),via NADPH oxidase, que pode dismutar e formar peroxido de
hidrogénio (H20,). A MPO catalisa rea¢des com H,O, para gerar oxidantes citotoxicos mais
potentes como HOCI (&cido hipocloroso) e radical tirosil, sendo a Gnica enzima humana capaz
de gerar HOCI. Por meio de ensaios de alta sensibilidade e especificidade, diversos produtos
finais estaveis gerados por essas espécies tém sido detectados em placas ateroscleréticas

(PODREZ et al., 2000).

A MPO tem a habilidade de modificar o aminoacido tirosina da apolipoproteina B-100
(apo B-100), usando H,0O; e ion CI- para gerar 3-clorotirosina. Pode também nitratar a tirosina
oxidando nitrito (NO2 -), produto final do metabolismo do éxido nitrico (ON), gerando 3-
nitrotirosina. Além de marcadores da atividade da MPO, a 3-clorotirosina e 3-nitrotirosina
tém importancia clinica por promover dano oxidativo, o que contribui para a aterosclerose.
Foi evidenciado o sistema MPO- H,0,- NO, como rota preferencial, utilizada por mondcitos,
para converter LDL em formas aterogénicas com maior afinidade pelo receptor CD36,
principal receptor de macrofagos para LDL oxidado envolvido diretamente na formacéo de

células espumosas in vivo (PODREZ et al., 2000).

Mais recentemente, Nicholls et al., 2005 demonstraram que a particula de HDL é
também suscetivel a modificacbes oxidativas mediadas pela mieloperoxidase através da

nitratacdo ou halogenagdo de residuos de tirosina na apolipoproteina Al (apo Al). Estas
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prejudicam a habilidade da proteina de promover o transporte reverso de colesterol

dependente de ABCA-1, contribuindo para a formacéao de lesdes aterosclerdticas.

Pelo conhecimento atual, dados sugerem que a atividade da MPO pode servir como
marcador de doenca cardiovascular, como potencial causador da progressao e instabilidade de
placas ateroscleroticas na fase da isquemia. Nossos estudos evidenciaram que 6leo fixo do
Caryocar coriaceum (OFCC) inibiu a atividade da mieloperoxidase, nas doses de 1 pg/mL
(59,8 + 3,4 %) e 0,1 pg/mL (61,9 £ 2,2 %), semelhante a indometacina, este resultado foi dose
dependente, ndo se observando o mesmo efeito nas doses de doses 200 pg/mL, 100 pg/mL,
50 pg/mL, 10 pg/mL e 0,05 pg/mL (47,02+ 2,05 %, p< 0,001). H& perspectivas futuras para
avaliacdo da utilidade do OFCC no desenvolvimento de tratamentos especificos que atuem
removendo a MPO dos espacos endotelial e subendotelial para prevenir suas ages pro-
inflamatdrias na parede dos vasos sanguineos ou reduzindo as fontes de H,O, para evitar a

deplecdo MPO-dependente dos niveis de ON vascular.

A validacdo da atividade antilipémica, anti-oxidante e anti-inflamatoria desta planta é
altamente estimulante tendo em vista que esta associada a efeito cardioprotetor nas doencas
ateroscleroticas. Dessa forma, configura-se de fundamental importancia, mais estudos que
avaliem as potencialidades farmacoldgicas do 6leo do pequi, como adjuvantes na terapia

contra aterosclerose e muitas outras doengas crénico-degenerativas.



Conclusao
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6. CONCLUSAO

O 6leo fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) € rico em é&cido oleico (55,8%) e

palmitico (34,1%), como componentes majoritarios.

A toxicidade relativa do 6leo fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) é baixa apds

administracdo por via oral durante 7, 15 e 30 dias.

Neste mesmo protocolo, a administracdo oral do 6leo fixo do Caryocar coriaceum

aumentou HDL-c em animais ndo dislipidémicos.

Os valores séricos de colesterol total e triglicerideos reduziram a niveis semelhantes ao
nas primeiras 24 horas e 48 horas ap0s a inducdo da dislipidemia com Tiloxapol nas doses de

2000, 1000 e 500 mg/Kg.

Os efeitos obtidos por via oral sdo equivalentes aos obtidos com uso do fibrato oral

gemfibrozila, porém com elevacdo do HDL-c.

A administracdo por via oral do OFCC nas doses de 2000, 1000 e 500 mg/Kg
demonstrou atividade anti-inflamatéria em ratos com 7, 15 e 30 dias de tratamento,

demonstrando haver efeito sistémico sub-cronico dos constituintes quimicos do OFCC.

Foi demonstrada uma potente atividade antioxidante do Caryocar coriaceum avaliada

pelo método de DPPH (2,2-difenil-1-picril hidrazila).

O oOleo fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) reduziu a atividade da enzima

mieloperoxidase (MPO).
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TABELA 13 - Avaliacdo dos efeitos sobre os pard@metros bioquimicos nos soros de ratos e no
ganho de peso corporal, apos tratamento por via oral (v.0.) com OFCC durante 7 dias

Parametros OFCC 2000 OFCCC 1000 OFCC 500 Salina
Glicose (mg/dL) 104 + 4,8 100,9 + 4,02 102 + 4,07 98 +3,3
AST (UI/L) 46,5 £0,9 446 £ 1,7 43,1£0,9 42,44 £ 0,7
AST (UI/L) 37,8+0,8 38,4+0,5 37,7+0,5 37,4 £0,7
CT (mg/dL) 107,6 2,0 103,5 + 4, 108 + 3,73 1142 +55
HDL-c (mg/dL) 74,1+£5,1 67,2+5,3 80,6 + 4,6 65,4+55
TG (mg/dL) 135,1 +7,4 133,5+54 135,1 #7,4x  132,7+115

Os valores representam média erro+ padrdo da média (E.P.M.), (n=10)

TABELA 14 - Avaliacéo dos efeitos sobre os parametros bioquimicos nos soros de ratos e no
ganho de peso corporal, apos tratamento por via oral (v.0.) com OFCC durante 15 dias

Parametros OFCC 2000 OFCCC 1000 OFCC 500 Salina
Glicose (mg/dL)  102,9+3,4 103,1+73 101,8 + 3,6 108,2 + 3,12
AST (UI/L) 42,9+0,9 45+14 43614 415+21
ALT (UI/L) 33+0,9 37+0,9 34,5 £0,7 35,1+0,8
CT (mg/dL) 139,2+£9,7 120,8 £ 9,6 108 +4,4 121 +8,0

HDL-c (mg/dL) 120,3+ 7,6 122 + 8,5 117,3+6,9 86,5+ 7,
TG (mg/dL) 143,6 £ 14,1 128,3+4,4 102,8 £ 6,9 122,6 + 8,6

Os valores representam média erro+ padréo da média (E.P.M.), (n=10)

TABELA 15 - Avaliacéo dos efeitos sobre os parametros bioquimicos nos soros de ratos e no
ganho de peso corporal, apos tratamento por via oral (v.0.) com OFCC durante 30 dias

Parametros OFCC 2000 OFCCC 1000 OFCC 500 Salina
Glicose (mg/dL) 953+6,1 9741+172 86,5+ 2,6 84,6 £4,0
AST (UI/L) 44,8 +£0,3 434 +1,7 448+ 14 458+1,0
ALT (UI/L) 49,1+1,.2 455+ 9 46,5+ 1,6 48 +1,3
CT (mg/dL) 111,6 +6,8 136,4 + 4,7 127,2 + 14,3 133,8 £5,3
HDL-c (mg/dL) 85,2+4,6 78,5+ 3,2 724+31 54,5+45
TG (mg/dL) 106,7 + 4,2 123,4 £ 6,5 131,1+7,9 139,1+6,8

Os valores representam média erro+ padrdo da média (E.P.M.), (n=10)
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TABELA 16 - Avaliacio do potencial hipolipemiante do Oleo Fixo do Caryocar coriaceum (OFCC) em modelos de hipertrigliceridemia

induzida por Triton WR-1339 em camundongos

Tratamento CT (mg/dL) TG (mg/dL) HDL-c (mg/dL)
24h 48 h 24h 48 h 24h 48 h
Salina 82,0+21 81,5+4.2 103,5 + 15,42 79,5+6,8 289+24 25,7+ 3,7
Tiloxapol 536,6 392,0 + 28,3 2275,8 +£45,1  1254,3 +104,7 196 +2,5 11,7+ 2,15
+ 57
OFCC 2000 130,3+9,5 114,3 + 11,7 397,5+4,6 2153 +£8,5 22+25 15,2 £2,0
OFCC 1000 112,1 + 8,84 71,2 +8,3 73,8 £3,6 89,2+49 24,7 £ 1,24 23,6 +1,55
OFCC 500 400,7 £ 17,9 186,0 +17,9 1441,2 + 33,4 3955+ 1444 16,9 £1,25 12,8 £ 1,09
Gemfibrozila 73,7 £6,3 74,5158 101,3+ 14,3 62,6 +6,8 19,4 +£1,07 10+ 0,74

Os valores representam média erro+ padréo da média (E.P.M.), (n=10)
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Estudo Histopatoldgico de Coracéo de Ratos Wistar depois de 7, 15 e 30 dias do Tratamento com OFCC
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FIGURA 26 - HE 40X Coracdo histologicamente normal (ventriculo esquerdo (*Ve)/ventriculo direito (*\d) ). (A) Controle (B) 2000mg/dL (C)
1000 mg/dL (D) 500 mg/dL.
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I1. 15 dias

111 30 dias

FIGURA 27 - HE 400x — *Representacdo de espaco-porta hepatico.Ah= artéria hepatica; Vp= veia porta; Db= ducto bilifero; He= hepatdcito;

Estudo Histopatoldgico de Figado de Ratos Wistar depois de 7, 15 e 30 dias do Tratamento com OFCC

Vcl= veia centro-lobular; Esteatose macrogoticular focal (*Em). (A) Controle (B) 2000mg/dL (C) 1000 mg/dL (D) 500 mg/dL.
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Estudo Histopatoldgico de Aorta de Ratos Wistar depois de 7, 15 e 30 dias do Tratamento com OFCC

TR O
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111 30 dias . .

FIGURA 28 - HE 40x — Artéria histologicamente normal em corte longitudinal. Ti= tanica intima; Tm= tunica média; Ta= tanica adventicia. (A)
Controle (B) 2000mg/dL (C) 1000 mg/dL (D) 500 mg/dL.



