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RESUMO

As hiperlipidemias sdo importantes fatores de risco para as doencas
cardiovasculares, que constituem uma das principais causas de morte no
mundo moderno. Em fungdo disso existem no mercado diversas opgdes
terapéuticas com a finalidade de reduzir os lipideos sanguineos. Contudo,
estas drogas podem expor o paciente a efeitos adversos especialmente no
figado, rins e musculo esquelético. Como alternativa, produtos de origem
vegetal tém recebido consideravel atencdo como adjuvantes no tratamento
das dislipidemias. O objetivo desse trabalho foi estudar o efeito
hipolipidémico de um extrato seco de Byrsonima Japurensis em ratos
Wistar. No experimento agudo administrou-se uma  solucéo
hipercolesterolémica juntamente com o extrato de B. japurensis (100mg/Kg
ou 200 mg/Kg de peso). Realizou-se trés coletas de sangue por puncao
cardiaca nos tempos: Oh, 2h, 4h e 6h e dosou-se os niveis de colesterol e
triglicerideos. J& no experimento cronico, os animais receberam uma dieta
hipercolesterolémica incorporada a dieta padrdao e administrou-se extratos
padronizados de B. Japurensis (50mg/Kg e 100mg/Kg de peso) durante
trinta e cinco dias. O extrato de B. japurensis, pds-sobrecarga lipidica
diminuiu os niveis plasmaticos de triglicerideos, sendo a inibi¢do 31,39% e
43,05% nas doses de 100mg/kg 200mg/kg respectivamente 4h apds a
administracdo da solucado hiperlipidica. Neste experimento ndao houve
reducdo significativa dos niveis de colesterol. No experimento cronico a
analise dos resultados ndo demonstrou diminuicao dos niveis de colesterol
e triglicerideo nas doses utilizadas. Os resultados obtidos corroboram aos
achados previamente descritos para este extrato como inibicdo da lipase
pancreédtica e podem servir como base para futuros trabalhos explorando o

potencial hipolipemiante desta espécie.



ABSTRACT

The hyperlipidemias are important risk factors for cardiovascular disease, which
constitute a major cause of death in the modern world. As a result there are
various treatment options on the market in order to reduce blood lipids.
However, these drugs may expose patients to adverse effects especially in the
liver, kidney and skeletal muscle. Alternatively, products of plant origin have
received considerable attention as adjuvants in the treatment of dyslipidemia.
The aim of this work was to study the hypolipidemic effect of a dry extract of
Byrsonima Japurensis in rats. In the acute experiment we administered a
hypercholesterolemic solution together with the extract of B. japurensis
(100mg/kg ou 200 mg/kg b.w). Held three blood samples by cardiac puncture at
times: Oh, 2h, 4h and 6h and dosed the levels of cholesterol and triglycerides. |
n the chronic experiment, animals received a hypercholesterolemic diet
incorporated into the standard and we administered standardized extracts of B.
Japurensis (50mg/Kg e 100mg/Kg b.w.) for thirty-five days. The extract of B.
Japurensis, post-overload triglycerides decreased plasma levels of triglycerides,
the inhibition being 31.39% and 43.05% at doses of 100mg/kg 200mg/kg
respectively 4h after administration of hyperlipidic solution. In this experiment
there was no significant reduction in cholesterol levels. In a chronic experiment
the analysis of results showed no reduction in cholesterol and triglyceride levels
at the doses used. The results support the findings previously described for this
extract as inhibition of pancreatic lipase and may serve as a basis for future
work exploring the hypolipidemic potential of this species.



1. INTRODUCAO

1.1 Doencas Cardiovasculares e hipercolesterolemia

A dislipidemia, condicdo na qual ha concentragées anormais de lipidios
ou lipoproteinas no sangue, € um fator de risco importante para o
desenvolvimento de complicacbes da aterosclerose. Em diferentes populacoes,
estdo bem estabelecidas as correlacdes entre o risco para doenca arterial
coronariana (DAC) e concentragdes séricas elevadas de colesterol total (CT),
particularmente de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C), assim como
concentragdes reduzidas de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) (CERES
et al, 2003).

A LDL, principal carreadora do colesterol plasmatico, € protegida da
oxidacdo pela paraoxonase presente no plasma humano, a qual é uma
esterase associada com HDL que pode hidrolisar e reduzir os peréxidos
lipidicos nas lipoproteinas e nas lesdes ateroscleréticas (AVIRAM et al., 1998).
O LDL-colesterol é um lipoproteina de baixa densidade e 0 seu excesso na
circulacdo sanguinea lesa os vasos apds ser oxidado pelos radicais livres,
facilitando o depésito nesses canais e aumentando os riscos de provocar
doengas cardiovasculares (ELIAS 2001).

A LDL transporta os ésteres de colesterol que vao interagir com as
células endotelias modificadas por algum fator, para entrar no seu espaco
subendotelial. No subendotélio o LDL € oxigenado por oxigénios reativos
(radicais livres) liberados pelos mondcitos, e apds se transformado em LDL-
oxidado sera incorporado por células de macréfagos (mondcitos evoluidos). Os

macrofagos incorporam o LDL-oxidado até virarem células espumosas,
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estouram e liberam partes celulares necrosadas e colesterol que seréao
depositados na parede endotelial e obstruindo progressivamente a luz do vaso.
Com o tempo ha calcificacdo da lesdo, fissura ou ulceracdo na placa,
hemorragia intravascular, perda da elasticidade vascular e presenca de placa
fibrosa (METZE 2000). Pelo fato da oxidagao da LDL na parede arterial ser um
evento chave no inicio da aterogénese, 0os agentes que possam prevenir a
oxidacdo dessa lipoproteina poderiam atenuar o desenvolvimento da
aterosclerose (HERTOG et al., 1995).

Em geral, as manifestagbes clinicas das doengas cardiovasculares
(DAC), como infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e doengavascular
periférica, tém inicio a partir da meia idade. No entanto, estudos indicam que o
processo aterosclerético comega a se desenvolver na infancia. Estrias
gordurosas, precursoras das placas ateroscleréticas, comecam a aparecer na
camada intima da aorta aos 3 anos de idade e nas coronarias durante a
adolescéncia, podendo progredir significativamente na terceira e quarta
décadas de vida. O desenvolvimento da DAC sintomatica tem sido
correlacionado a fatores de risco para a aterosclerose. Entre os principais
fatores estdo a histéria familiar de DAC, dislipidemia, hipertensdo arterial,

diabetes melito, obesidade, tabagismo e sedentarismo (CERES et al, 2004).

1.2 Principios ativos naturais com efeito hipocolesterolémico

Estudos epidemioldgicos sugerem que, o consumo habitual de dietas
ricas em frutas e vegetais reduz o risco de desenvolvimento de tais condigoes
(CARDOSO et al, 2004). Os principais compostos ativos responsaveis pela

acao preventiva de doencas cardiovasculares pertencem ao grupo dos
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polifendis (flavonoides e isoflavonas), carotenodides e dmega-3; encontrados em
alimentos usuais como; alho, tomate, berinjela, chocolate amargo, uva, vinho-
tinto, peixe, oleaginosas, cha verde, soja, especiarias, leguminosas, cogumelos
e macas (BRAGA et al, 2007). As drogas com efeitos hipocolesterolémicos
podem expor o paciente a efeitos adversos especialmente no figado, rins e
musculo esquelético. Como alternativa, produtos de origem vegetal tém
recebido consideravel atencdo para o tratamento da hipercolesterolemia.
Observa-se uma relagdo inversa entre a associagdo da ingestdo de fibras
alimentares e de polifendis com o risco de doengas cardiovasculares. Fibras
alimentares, especialmente as soluveis, reduzem os niveis de colesterol
plasmatico exercendo efeito protetor contra as doengas cardiacas. Por outro
lado, a propriedade protetora mais importante dos polifendis é a sua atividade
antioxidante (Cardoso et al, 2004), o comportamento antioxidante dos
compostos fendlicos parece estar relacionado a sua capacidade em quelar
metais e captar radicais livres (MARTINEZ-VALVERDE et al., 2000). O
organismo humano nao pode produzir estas substancias quimicas protetoras,
podendo obté-las através da alimentagdo ou em forma de suplementos (Aherne

e Brien, 2002).

1.2.1 Omega-3

Omega-3 sdo 4acidos graxos capazes de provocar alteracdes nas
funcbes plaquetarias, na resposta imune (atuando como se fossem &cido
araquidénico), tém acao vasodilatadora e antiagregante plaquetaria, reducao
de triglicerideo plasmatico devido a inibicdo da secrecao hepatica de VLDL;

fatores esses que contribuem para a prevencao de doencas cardiovasculares.
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As principais fontes séo peixes de agua frias e profundas; 6leos de linhaca, de
canola e de gérmem de trigo. (PIMENTEL, 2005) Os acidos graxos 6mega-3 e
6 sao precursores de eicosandides, substancias que ajudam a regulagdo da
pressao arterial, vasodilatacao, lipdlise e resposta imune. (PASCHOAL, 2001).
Os trabalhos relatados na literatura em animais de experimentacao apresentam
resultados conflitantes, quando se referem ao efeito dos acidos graxos dmega-
3 sobre o perfil lipidico (PAULO et al, 1997). Em coelhos hipercolesterolémicos,
Achtani (1995) et al., verificaram que o grupo de animais tratados com &cidos
graxos 6mega-3 apresentou elevacao significante das BVLDL e LDL-C, assim
como dos niveis de peréxidos no plasma (TBARS). Verificaram também
aumento do numero de células espumosas na intima arterial. Por estes
resultados os acidos graxos 6mega-3 induziriam a aterosclerose, agravando a
peroxidacao lipidica e elevando o colesterol plasmatico. Adelstein (1992) et al.,
em modelo experimental semelhante, verificaram elevagéo das LDL-colesterol
e também dos triglicérides nos animais tratados com acidos graxos 6mega-3,
embora nao constatassem diferenga significante com o grupo controle em
relacdo a concentracao plasmatica de TBARS. Yano (1995) et al.,, de outro
lado, observaram em coelhos hipercolesterolémicos reducao do colesterol total
nas LDL e IDL, no grupo tratado com 300mg/kg de EPA-E por quatro semanas.
Enquanto os primeiros autores ndo observaram diferenca no numero de
ligacbes hepaticas para B-VLDL, estes ultimos verificaram um significante
aumento do numero destes receptores para LDL, a que atribuem o efeito
hipolipidémico da droga (JORGE et al., 1997). Em humanos, os relatos indicam
que o principal efeito dos acidos graxos 6mega-3 € a reducao dos triglicérides e

das VLDL (PHILLIPSON, 1985). Como as VLDL sao precursoras das LDL, a
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reducao desta lipoproteina também € relatada. Estas observagdes referem-se a
pacientes com hipertrigliceridemia. Em individuos com hipercolesterolemia e
niveis normais de triglicérides, os efeitos dos acidos graxos 6mega-3 sobre 0
LDL e HDL-colesterol sdo inaparentes. Estudo recente verificou que em
individuos com hipertrigliceridemia e também em individuos normais, a
suplementacao alimentar com &cidos graxos 6mega-3 causou uma elevacao
paradoxal dos niveis da LDL apoproteinaB e uma diminuicdo dos valores dos
triglicérides (JORGE et al.,, 1997). A influéncia dos acidos graxos 6mega-3
sobre a fungdo endotelial é pouco relatada na literatura. Shimokava (1987) et
al., referem aumento do relaxamento-dependente do endotélio em artérias
coronarias de porco, sob dieta enriquecida com Aacidos graxos 6mega-3. E
possivel que os resultados aparentemente contraditorios, observados em
relacdo ao perfil lipidico e a fungdo endotelial, dependam da espécie animal
estudada e das especificidades do seu metabolismo lipidico. A acentuacao da
peroxidacao lipidica das LDL faz sentido l6gico, considerando o maior numero
de duplas ligacbes nas moléculas dos acidos graxos ©6mega-3. Em
consequéncia, acentua-se a peroxidacdo da parede arterial e, por este
mecanismo, somado a elevagdo do colesterol plasmatico, compromete-se a
funcdo endotelial. De acordo com este raciocinio a administracdo de acidos
graxos Omega-3 deve induzir a aterogénese e agravar a aterosclerose.
Entretanto, deve-se considerar o especial efeito destas substancias sobre a
agregacao plaquetaria, a fibrindlise e a formacdo das prostaciclinas, que
podera compensar os efeitos adversos sobre a aterogénese. (JORGE et al,

1997).
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1.2.2 Carotendides

Os carotendides sao substancias lipossoluveis que estdo em abundéancia
nos alimentos (mais de 400 tipos), mas apenas uma pequena parcela desses
compostos sdo consumidas em quantidades significativas para que os efeitos
preventivos acontegam. As principais fontes de carotendides sdo: cenoura,
abobora, manga, mamao, tomate, goiaba, melancia, dentre muitos outros.
(PIMENTEL, 2005) O licopeno € um dos muitos carotendides que ndo se
convertem em vitamina A e, além de ter agdo antioxidante in vitro o dobro da
do betacaroteno, acreditasse que tenha papel preventivo no cancer de
prostata e nas doengas cardiovasculares ( PORRINI, 1998). Os representantes
desse composto sao: tomate, goaiba, melancia. ( PIMENTEL, 2005) A atividade
da enzima HMGCoA redutase em células animais tem-se mostrado sensivel a
regulacdo negativa por esterbis e por produtos nado-esterbis na via do
mevalonato. (GOLDASTEIN, 1990). Seus precursores beta-caroteno e licopeno
sao sintetizados pelas plantas através do mevalonato por HMGCoA redutase.
Em plantas, tais como em animais, a atividade desta enzima é regulada pela
repressado dos produtos finais. (GARG, 1983). Moreno (1995) et al., mostrou
num mostrou que o beta-caroteno regula a expressdao de HGMCoA redutase no
figado de ratos por um mecanismo postranscripcional. Um estudo realizado por
Fuhrman (1997) et al., e seus colaboaradores, observaram os efeitos do
betacaroteno e licopeno no metabolismo de colesterol macréfagos. Os
resultados deste estudo mostraram que macréfagos enriquecidos com licopeno
e betacaroteno suprimiam a sintese do colesterol e aumentaram sua atividade

no receptor LDL, mosntrando que o mostrado que o licopeno se comportar
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como um agente hipolipemiante, e este efeito devido a capacidade de inibir a
enzima limitante da sintese de colesterol 3metil hidroxi-3-glutaryl coenzima A
(HMGCoA), resultando na depuracao do colesterol plasmatico, agindo como

uma forma natural de estatina.

1.2.3 Polifendis- Flavonodides e Isoflavonas

Os flavondides sdo pigmentos naturais presentes em vegetais e que
protegem o organismo humano de danos produzidos por agentes
antioxidantes, como raios ultravioletas, poluicdo ambiental e substancias
quimicas presentes nos alimentos. Estdo amplamente distribuidos em plantas,
frutas, verduras e em diversas bebidas e representam componentes da parte
energética da dieta humana (Aherne e Brien, 2002). Seus efeitos benéficos sao
descritos em diversas patologias, tais como: diabetes melitus, alergia, cancer,
infeccbes virais, cefaléias, Ulceras duodenal e gastrica, inflamacgdes,
cardiopatias, arteriosclerose e osteoporose (Harbone e Williams, 2000).

Os flavonoides contém em sua estrutura quimica um numero variavel de
hidroxilas fendlicas e excelentes propriedades de quelar ferro e outros metais
de transig¢éo, conferindo uma grande capacidade antioxidante (Havsteen, 1983,
Peres, 1994). Ha também evidéncias da sua capacidade de modificar a sintese
de eicosandides (com resposta anti-prostandide e antiinflamatéria), de prevenir
a agregacao plaquetaria (efeito antitrombdcito) e também de proteger as
proteinas de baixa densidade de oxidagdo (prevengdao de ateroma) (Pace-
Asciak et al, 1995; Yang , 2000; Geleijinse, 2002). Apds sofrerem
metabolizagdo no intestino delgado, os flavondides atuam como antioxidantes,

através da alteracdo da producao de radicais livres, eliminacao de precursores
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dos radicais livres, quelagdo de metais e elevacao de antioxidantes endégenos.
Acredita-se que a ingestdo regular de alimentos fontes desses compostos
auxilie a prevencao de doencas cardiovasculares, pois regulam a
permeabilidade capilar permitindo o fluxo constante de oxigénio e nutrientes
essenciais; além de relaxarem os musculos do sistema cardiovascular através
de acoes hipertensoras; evitam a formagao de coagulos; previnem a oxidacao
de LDL por radicais livres. (PIMENTEL, 2005) Assim, os flavondides tém
ganhado cada vez mais interesse devido ao seu largo espectro de atividades
farmacoldgicas e ao seu potencial efeito benéfico para a saude e a maior parte
dos estudos envolvendo flavondides se concentra em suas propriedades
bioquimicas e fisiologicas relacionadas ao potencial antioxidante na protecao
dos sistemas biolégicos durante estresse oxidativo. (Harbone e Williams, 2000;
Di Carlo et al., 1999; Van Acker et al., 1998, Beecher, 2003).

As isoflavonas e lignanas também formam uma subclasse dos polifendis,
mas sao discutidas como fitoestrogenos pois tém uma estrutura quimica
comparada a um horménio humano conhecido como estradiol. Existem mais de
800 vegetais com fitoestrogenos em sua composi¢cao, mas a soja e o0 cravo Sao
os principais. (ACAO COST, 2001) Por serem polifenés tém as mesmas
funcbes que os flavondides e outras especificas; dentre as agdes preventivas
das doencas cardiovasculares reduzem as concentragdes de colesterol LDL-
colesterol, além de terem efeitos antioxidantes. (PIMENTEL, 2005)

O consumo de compostos polifendlicos correlaciona-se negativamente
com a incidéncia das doencas cardiovasculares, portanto, cada vez mais
estudos estdo sendo realizados com o objetivo de se avaliar o efeito da

ingestao de flavonoides no desenvolvimento da aterosclerose (MOURA, 2006).



17

Experimentos realizados em ratos mostraram que flavondides extraidos de
beringela (Solanum melongena) apresentaram efeito na reducdo nos niveis
sangliineos de colesterol total e triacilgliceréis (SUDHEESH, 1997). Este efeito
pode ser explicado, em parte, pelo aumento da atividade da enzima lecitina
colesterol aciltransferase (LCAT), enzima presente na superficie das
lipoproteinas de alta densidade (HDL), que converte o colesterol presente em
quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), LDL e tecidos
periféricos em ésteres de colesterol, transportando-os para o figado para serem
metabolizados, reduzindo assim os niveis de colesterol sangilineo; e pelo
aumento da atividade da enzima lipase lipoprotéica, que remove o0s acidos
graxos dos triacilglicerois presentes em quilomicrons e VLDL para o tecido
adiposo, resultando numa reducao dos niveis plasmaticos de triacilgliceréis
(SILVA et al, 2001). Varios estudos em humanos também mostram uma
correlagdo negativa entre consumo de flavondides e incidéncia de
aterosclerose. Hertog et al., 1993, avaliou a ingestdo de flavonbdides em 805
homens com idade entre 65-84 anos por um periodo de cinco anos e observou
que a ingestao diaria de flavondides foi significativamente inversa a mortalidade
por doencas cardiacas coronarianas e a ocorréncia de infarto agudo do

miocardio.

1.3 Género Byrsonima

O género Byrsonima € composto de aproximadamente 150 espécies,
cuja maioria se encontra na América do Sul. No Brasil, as espécies sao
encontradas principalmente no norte, nordeste e regidao central, podendo

também ser encontradas em algumas regides serranas do sudeste, onde
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apresentam caracteres tipicos das plantas do cerrado. Sdo geralmente
arbéreas, com galhos retorcidos e porte meédio, podendo chegar a 7 metros de
altura (CARDOSO, 2006).

As espécies desse género sdo comumente conhecidas como “murucis”
e distinguem-se umas das outras pelas cores e locais de ocorréncia.
Dependendo da cor e da regidao onde crescem, recebem o nome de “muruci

branco”, “muruci amarelo”, “muruci vermelho”, “muruci chapada”, “muruci do
brejo”, “muruci da mata”, “muruci da varzea” entre outros. S&o plantas de facil
adaptacao, desenvolvem-se bem em solos areno-argilosos, com clima quente e
boa ventilagédo, cuja fase de floragao e frutificagdo ocorre durante todo o ano,
dependendo da ocorréncia das chuvas. O cultivo dessas plantas ainda €
bastante rudimentar, ndo existindo dados e parametros agronébmicos seguros
(CARDOSO, 2006).

A madeira das espécies deste género é leve e utilizada na construgcao
civil para a fabricacdo de caibros e vigas, enquanto a casca de algumas
espécies contém muito tanino e matéria tintorial, tendo sido empregadas, no
passado, para curtume e para tingir tecidos. Com flores vistosas, frutos que
atraem aves pelo rapido crescimento, tais espécies tém grande potencial como
plantas ornamentais e também sao Uteis na recuperacao de areas degradadas
(VICENTINI; ANDERSON, 1999). A investigacado fitoquimica do género
Byrsonima, ao longo do tempo, tem revelado a presenca de esterdides,
triterpenos, ésteres arométicos, aminoacidos, proantocianidinas, flavondides e
catequinas (BONZANI, 1970; AMARQUAYE et al., 1994; BEJAR et al., 1995;

GEISS, 1995; RASTRELLI et al., 1997; MENDES et al., 1999). Os triterpenos
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que representam a classe de substancias naturais de ocorréncia mais
freqliente no género (FELICIO, 1995).

As espécies deste género sdo comumente utilizadas como
antiasmaticas, antifebris e no tratamento de infec¢des cutaneas (CACERES et
al., 1993). A casca é relatada para diversos usos medicinais, desde picadas de
cobras a inflamacgéao da garganta. (ANDERSON, 1981). As folhas geralmente
sdo utilizadas na forma de infusbes para o tratamento de Ulceras, como

diuréticos e para outras enfermidades (BRITO et al., 2003).

2. JUSTIFICATIVA

As doengas cardiovasculares representam a principal causa de
morbidade e mortalidade no mundo, (ACCIOLY, 2002) sendo a aterosclerose
considerada um problema de saude publica, por ser uma doenca que leva ao
espessamento da parede e diminuicao da elasticidade vascular (FERNANDES,
2004). A aterosclerose € a principal causa que predispde infartos do miocardio,
acidentes vasculares cerebrais, doencas vasculares periféricas. E uma doenca
de lento desenvolvimento, com inicio precoce e tem o ateroma, que é depdsito
de lipideos na intima do vaso como caracteristica. O inicio do processo
aterosclerético € desencadeado pela oxidacdo das moléculas de lipideo que
ficam circulante no plasma, essa oxidagdo acontece devido a atuacédo de
radicais livres, moléculas de oxigénio modificadas que vao lesar ou
desencadear alteracbes que vao causar patologias (aneurisma, infarto do
miocardio, gangrena, trombose). Os fatores e acdes que desencadeiam a
formacao excessiva de radicais livres sdo tabagismo, etilismo, exercicio fisico,

estresse. (PRADO, 2001)
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Nesse contexto, novas tendéncias globais de uma preocupagédo com a
biodiversidade e as idéias de desenvolvimento sustentavel trouxeram novos
ares ao estudo das plantas medicinais brasileiras. Novas linhas de pesquisa
foram estabelecidas em Universidades brasileiras, algumas delas buscando
bases mais sélidas para a validacao cientifica do uso de plantas medicinais
(LORENZI et al, 2002). Muitas das propriedades terapéuticas das plantas sao
relatadas pela populacdo, as quais sao confirmadas em sua maioria nos
estudos  cientificos, comprovando a importdncia da  pesquisa
etnofarmacolégica. Tais propriedades propiciaram o desenvolvimento de varios
medicamentos (Maciel et al., 2002; Simdes et al., 2002; Hostettmann, 2003).
Assim, a busca de fontes naturais para conhecimento e aplicagdo de novos
principios ativos vem se caracterizando como uma das mais promissoras
solugdes do ponto de vista farmacéutico, e pode corresponder a uma

importante area de exploracao da biodiversidade nacional (MARQUES, 2006).
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3. OBJETIVOS
3.1Geral:

Estudar o Efeito hipolipidémico de um extrato seco de Byrsonima
Japurensis em ratos Wistar

3.2 Especificos:

- Conhecer o efeito da administragao oral de um extrato padronizado de
Byrsonima Japurensis sobre a hiperlipidemia induzida por uma solugao
hiperlipidica em ratos Wistar.

- Avaliar a atividade hipolipidémica de um extrato padronizado de
Byrsonima Japurensis sobre a hiperlipidemia induzida por dieta rica em

colesterol em ratos da raga Wistar.
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4. METODOLOGIA

4.1 Preparacao do Extrato:

O extrato foi preparado segundo Souza., et al. (2008), pesaram-se 50
gramas do p6 da planta e para uma solucao de etanol a 40% e obteu-se um
extrato de 500 mL. Colocou-se o p6 da planta e o etanol em um baldo de fundo
redondo e levou-se a decoccao sob refluxo num periodo de 15 min. Apos 15
minutos o baldo foi colocado para resfriar em agua corrente, filtrou-se em pano
e depois a vacuo. Colocou-se em um baldo de 500 ml e completou-se o volume
com a solugéo de etanol a 40%. Transferiu-se para um béquer adicionando-se
1,345 gramas de goma ardbica (sob agitacdo constante e com o auxilio do

agitador magnético) e seré levou-se ao spray drier.

4.2 Animais

Os ratos machos (linhagem Wistar) utilizados no experimento foram
provenientes do biotério da Universidade Federal do Amazonas — UFAM. Os
animais foram divididos em cinco grupos com seis animais cada, e
acondicionados em gaiolas, em sala fechada e isolada, umidade 60%10,
temperatura de 22+2, controlada por ar-condicionado. Todos animais foram
manipulados de acordo com “Os Principios Eticos da Experimentagdo Animal

da Uniao Internacional Protetora dos Animais” e da lei 6638 de maio de 1979.
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4.3 Efeito hipolipidémico  apods inducao por dieta
hipercolesterolémica

O Efeito hipolipidémico apds inducao por dieta hipercolesterolémica foi
realizado segundo Seok, et al., (2004), no qual vinte ratos foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos com cinco animais cada. Apds 1 semana de
aclimatacao, foi incorporada a dieta-padrao dos animais, 2,0% de colesterol,
0,5% de acido célico e 0,1% de Propiluracil e 10% de banha de porco durante
35 dias. O animais foram entdo separados em 4 grupos. Grupo | — que
recebeu apenas a dieta hipercolesterolémica sem nenhum tratamento; Grupo
lI- o qual foi administrado solugdo de Xenical 50mg diluidos na agua
administrada aos animais diariamente juntamente com a dieta
hipercolesterolémica, e os Grupos Il e IV — para os quais foram administrados
e extrato padronizados de Byrsonima Japurensis Kunth nas concentracdes de
50mg e 100mg respectivamente, diluidos na dgua administrada aos animais
junto a dieta hipercolesterolémica. A dieta padrao foi retirada 10h antes de
cada amostragem de sangue que foram coletadas por puncéo cardiaca a cada

7 dias durante um més.

4.4 Efeito da administracao oral do extrato de B. japurensis, pés
sobrecarga de triglicerideos, sobre a trigliceridemia em ratos Wistar.

Apés 1 semana de aclimatagdo. Quinze ratos foram divididos em trés
grupos. Grupo | — realizou-se coleta de sangue por pungdo cardiaca, em
seguida administrou-se 500ul/100g de solugcdo salina, apds trinta minutos
administrou-se 500ul/100g da solucado hipercolesterolémica ( 1:1 banha de

porco/6leo de oliva, 20mgmL de colesterol e 20mg/mL de acido célico ). Grupo
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Il — realizou-se coleta de sangue por pungao cardiaca, em seguida administrou-
se 500ul/100g do extrato de Byrsonima Japurensis Kunth (100mg/kg), apds
trinta minutos administrou-se 500ul/100g da solugcado hipercolesterolémica.
Grupo llI- realizou-se coleta de sangue por puncdo cardiaca, em seguida
administrou-se 500ul/100g de Xenical (10mg/kg), apoés trinta minutos
administrou-se 500ul/100g da solucao hipercolesterolémica. Foram realizadas
quatro coletas de sangue nos animais dos trés grupos nos tempos: Oh, 2h, 4h e

6h.

4.5 Dosagens bioquimicas dos marcadores de hipercolesterolemia

O colesterol total, lipoproteinas de alta densidade (HDL),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e triglicérides em amostras séricas
foram determinados colorimetricamente e enzimaticamente utilizando ensaio
kits comerciais (Labtest, Minas Gerais, Brasil). Sera utilizado o equipamento

automatizado Cobas Mira Plus (Roche).

4.6 Analise estatistica dos dados

Os resultados obtidos foram analisados com o programa SigmaStat
(versdo 3.5 para Windows; Systat Software, San Jose, California, EUA),
expressos como média + desvio padrdo e apresentados na forma grafica por
utilizacdo do programa Excel (Microsoft®; Seattle, Washington, EUA). A
comparacao de mais de um grupo foi realizada utilizando um teste de andlise
de variancia (ANOVA) e a comparagao entre dois grupos foi realizado através

do teste t de student. Utilizou-se um nivel de significancia de p<0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo avaliou-se o extrato de B. japurensis, pds
sobrecarga de triglicerideos o qual demonstrou possuir atividade sobre a
trigliceremia em ratos Wistar em teste agudo com administracdo de uma
solucao hipercoleterolémica num periodo de 6h de experimento (Figura 1), o
que néao foi observado de forma significativa sobre a colesterolemia (Figura 2).
Observou-se niveis elevados de triglicerideos no decorrer do tempo, e a
reducédo desses niveis nos animais aos quais se administrou o extrato de B.
japurensis (100mg/kg e 200mg/kg) a partir de 4h de experimento, sendo a
inibicdo 31,39% e 43,05% nas doses de 100mg/kg e 200mg/kg
respectivamente, 4h apds a administragdo da solugéo hiperlipidica (Figura 3), o
que pode ser explicado pela possivel inibigdo da lipase pancredtica. Na

colesterolemia, ndo houve reducgao significativa (Figura 4).

Figura 1. Efeito da administragéo oral de extratos de B. japurensis ( 100 e 200 mg/kg de
peso) e Xenical (10 mg/kg de peso), pods-sobrecarga de triglicerideos, sobre a trigliceridemia
em ratos Wistar.
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Figura 2. Efeito da administragao oral de extratos de B. japurensis (100 e 200 mg/kg de peso)

e Xenical (10 mg/kg de peso), pds-sobrecarga de ftriglicerideos, sobre a colesterolemia em

ratos Wistar.
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Figura 3. Efeito da administragdo oral de extratos de B. japurensis ( 100 e 200 mg/kg de peso)

e Xenical (10 mg/kg de peso),, pds sobrecarga de triglicerideos, sobre a trigliceridemia em

ratos Wistar.
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Figura 4. Efeito da administracdo oral de extratos de B. japurensis ( 100 e 200 mg/kg de peso)
e Xenical (10 mg/kg de peso), pds sobrecarga de triglicerideos, sobre a trigliceridemia em ratos
Wistar.
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Varios trabalhos tém demonstrado a correlagdo entre as lipoproteinas
ricas em triglicerideos e a aterogénese. Karpe et al (1994), demonstraram que
niveis plasmaticos pods-prandiais dos remanescentes pequenos dos
quilomicrons correlacionam-se positivamente com a taxa de progressao da
doenca arterial coronariana. Isso porque cerca de 95% da gordura ingerida
esta na forma de triglicerideos que s&o digeridos no estdbmago e no intestino
pelas respectivas lipases. Tais produtos lipoliticos sdo solubilizados pelos
acidos biliares, formando micelas lipidicas absorvidas pelos enterdcitos. Dentro
destas células, os acidos graxos livres e o0s monoglicerideos sao
reesterificados, formando novamente os triglicerideos que, no complexo de
Golgi, formardo grandes moléculas (quilomicrons) através da adicao de
apolipoproteinas determinantes de caracteristicas estruturais e funcionais (Apo
B-48, A-l, A-ll e A-IV). Os quilomicrons, por exocitose, sdo lan¢cados nos

espacos intercelulares e dai ganham a circulagéo sistémica via vasos linfaticos.
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Seu catabolismo se inicia com a acao da lipase lipoprotéica localizada na
superficie das células endoteliais e depende da presenca da Apo C-ll
proveniente do HDL circulante. Cerca de 80 a 90% do triglicerideo €
degradado, reduzindo-se entdo o didmetro dos quilomicrons de 50-500nm para
50-100nm. Apo A e C sao transferidas juntamente com fosfolipidios para o HDL
que, por sua vez, doa apo E aos remanescentes que tém papel importante no
reconhecimento e captacdo desses remanescentes de quilomicrons pelo
figado. Nestes remanescentes ainda permanecem ésteres de colesterol e apo
B-48 (COHN, 1998). Em fungdo disso os resultados observados no
experimento agudo reduzindo apenas os niveis de triglicerideos em relagéao as
de colesterol podem indicar que o0 mecanismo dessa reducao seria por inibicao
de lipases pancreaticas, atividade esta demonstrada para este extrato pelo

Nnosso grupo (dados nao publicados).

No experimento crénico além do efeito hipolipidémico foram também
analisados os niveis de acido urico, glicose e TGO dos animais visando
verificar outras alteracées metabdlicas ou téxicas devido a administracdodo
extrato. Quanto ao efeito hipolipidémico apds inducdo por dieta
hipercolesterolémica, avaliou-se que nao houve diminuicdo dos niveis de
colesterol e triglicerideo nas doses utilizadas. (Figuras 5 e 6). Estes resultados
negativos principalmente para os triglicerideos podem ser explicados pela
forma de administracdo do extrato, uma vez que no experimento agudo na
administracao foi realizada por gavage e houve redugéo dos niveis plasmaticos
de triglicerideos, e no crénico o extrato foi diluido em agua e administrado

diariamente ad libitum. Outro fator que pode ter interferido nos resultados foi a
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diluicdo dos extratos, que na maioria das vezes nao se apresentou totalmente

solubilizado, o que pode ter ocasionado perdas do principio ativo da solugao.
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Figura 5. Efeito hipolipidémico de B. japurensis ( 50 e 100 mg/kg de peso) e Xenical (50 mg/kg
de peso)apds indugdo por dieta hipercolesterolémica sobre os niveis de Colesterol em ratos
Wistar.
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Figura 6. Efeito hipolipidémico de B. japurensis ( 50 e 100 mg/kg de peso) e Xenical (50
mg/kg de peso) apds indugcdo por dieta hipercolesterolémica sobre os niveis de
Triglicerideos em ratos Wistar.
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N&o foi observado alteragdes nos niveis de glicose ( Figura 7), Acido
urico (Figura 8) e TGO (Figura 9). Esses resultados indicam nao haver
alteracdes metabdlicas significativas no caso dos niveis de glicose e acido
urico e também parece ndo haver efeito hepatoxico significativo pelo uso
cronico do extrato nas doses administradas indicados pela ndo alteracao dos

niveis de TGO.
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Figura 7. Efeito hipolipidémico de B. japurensis ( 50 e 100 mg/kg de peso) e Xenical (50 mg/kg
de peso apods indugdo por dieta hipercolesterolémica sobre os niveis de Glicose em ratos
Wistar



31

250

200 - l —o— controle
—— xenical

150 | A

A—teste 50mg

100 - ﬁ ﬂ —jii-teste 100mg

50

Tempo O 1 semana 2 semana 3 semana

Figura 8. Efeito hipolipidémico de B. japurensis ( 50 e 100 mg/kg de peso) e Xenical (50 mg/kg
de peso apés indugdo por dieta hipercolesterolémica sobre os niveis de transaminase
glutamico oxalacética (TGO) em ratos Wistar.

6

5 —4— controle

4 ——xenical

3] A—teste 50mg
—jJ-teste 100mg

2

1

0

Tempo 0 1 semana 2 semana 3 semana

Figura 9 . Efeito hipolipidémico de B. japurensis ( 50 e 100 mg/kg de peso) e Xenical (50
mg/kg de peso) apds indugéo por dieta hipercolesterolémica sobre os niveis de Acido Urico
em ratos Wistar.
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6. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que o extrato de B. japurensis, possui atividade
hipolipemiante po6s-sobrecarga de triglicerideos em ratos Wistar, pois no
experimento agudo houve redugdo dos niveis plasmaticos de triglicerideos
apés administracdo da solugdo hiperlipidica apés 4h, e em diferentes
concentracbées, contudo ndo houve redugdo significativa dos niveis de
colesterol. No experimento cronico, a analise dos resultados ndo demonstrou
diminuicdo dos niveis de colesterol e triglicerideos nas doses utilizadas apos
indugéo por dieta hipercolesterolémica. Nesses aspectos, os resultados obtidos
corroboram aos achados previamente descritos para este extrato como inibicao
da lipase pancreatica e podem servir como base para futuros trabalhos
explorando o potencial hipolipemiante desta espécie, visando uma futura

alternativa para o tratamento de hiperlipidemias,
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