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EXTRATO

SANTOS, Kelly Fabiane Ricardo. M.S., Universidade Federal de Vigosa, margo
de 1999. Efeitos hipolipidémico e sinérgico de flavonéides, corantes
naturais e farmacos. Orientadora: Tania Toledo de Oliveira. Conselheiros:
Tanus Jorge Nagem e Paulo César Stringheta.

As propriedades biolégicas dos flavondides estdo sendo muito
exploradas, por possuirem aplicagbes em diversas areas, tais como:
Bioquimica, Quimica, Industria de Alimentos, Ecologia, Entomologia,
Fitopatologia, Fisiologia Vegetal e Microbiologia. Alguns cientistas tém
concentrado suas pesquisas na area médica, visando a uma infinidade de
agdes nos diversos sistemas, sejam eles cardiovasculares, imunolégico,
I'el?'ro'dutor, hormonal ou muscular. Desenvolveram-se quatro experimentos,
tendo sido as substancias administradas por via intraperitoneal ou via oral a
ratos machos Wistar hiperlipidémicos (induzida por triton), usando-se os
flavonéides (morina, quercetina, naringenina, rutina); e os medicamentos
(acido nicotinico, colestiramina) e os corantes naturais (antocianina, Monascus)
na dose 5,0 mg/kg de peso corporal. No experimento 5, as substancias foram
administradas por via oral, na ragdo, nas seguintes doses: colestiramina,
10 mg; flavonsides, 30 mg; hiperlipidemia, induzida por colesterol, 1%; e acido

colico, 0,1%. Foram determinados colesterol, colesterol-HDL e triacilgliceréis
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em todos os experimentos. Nos experimentos em que se administraram duas
doses das substancias, por via intraperitoneal, encontraram-se melhores
efeitos, quando comparados aos experimentos em que foi administrada uma
dose das substancias pela mesma via. Quando os flavondides foram
administrados isoladamente ou associados a corantes naturais, foram
observados efeitos hipolipidémico e sinérgico. No experimento em que a
hiperlipidemia foi induzida por dieta, contendo colesterol e &cido célico, os
flavonsides, a colestiramina e as suas associagées foram administrados por
via oral (misturados a ragéo), constatando-se efeito hipolipidémico e sinérgico
em todos os tratamentos. Por fim, nas analises de figado dos mesmos animais,
onde foi determinado o colesterol, constatou-se um decréscimo acentuado
para os experimentos realizados. Concluiu-se, dessa forma, que as
substancias testadas (flavonéides, medicamentos e corantes) possuem efeito
hipolipidémico e sinérgico, quando administradas por via intraperitoneal e oral

em ratos machos Wistar.
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ABSTRACT

SANTOS, Kelly Fabiane Ricardo. M.S., Universidade Federal de Vigosa,
March, 1999. Synergic and hypolipidemic effects of flavonoids, natural
and pharmaceutical dyes. Adviser: Tania Toledo de Oliveira. Committee
members: Tanus Jorge Nagem and Paulo César Stringheta.

The biological properties of flavonoids have been largely explored for
they can be applied on several areas such as: Biochemistry, Chemistry, Food
Industry, Ecology, Entomology, Phytopathology, Vegetal Physiology and
Microbiology. Some scientists’ researches have been focused on medical area
involving an infinity of actions upon several systems (cardiovascular, immune,
reproducer, hormone or muscular). Four experiments were carried out with
substances administered by either intraperitoneal or oral via to male
hyperlipidemic Wistar mice (triton-induced), and the flavonoids (morin,
quercetin, naringenin, rutin), medicines (nicotinic acid, cholestyramine) and
natural dyes (anthocyanin, Monascus) being added at 5.0 mg/kg of body
weight. In experiment 5, the substances were orally administered through ration
at the following doses: 10 mg of cholestyramine; 30 mg of flavonoids;
hyperlipidemy induced by 1% cholesterol; and 0.1% cholic acid. Cholesterol,
HDL-cholesterol and triacylglycerols were determined for all experiments. The

experiments in which two doses of each substance were administered through



intraperitoneal via showed better effects when compared to those in which just
one dose of each substance was added through the same via. Synergic and
hypolipidemic effects were observed when administering the flavonoids
isolated or associated to natural dyes. In the experiment where hyperlipidemy
was induced by diet containing both cholesterol and cholic acid, the flavonoids,
cholestyramine and their associations were administered through oral via
(mixed with ration), with synergic and hypolipidemic effects being observed for
all treatments. The results from animals’ liver analyses showed a pronounced
decrease in cholesterol for all experiments. So, it was concluded that the tested
substances (flavonoids, medicines and dyes) have both synergic and
hypolipidemic effects when administered by intraperitoneal and oral via to male

Wistar mice.



1. INTRODUGAO

Até a década de 60, as doengas infecto-parasitarias eram as que mais
causavam mortes no Brasil. A partir dai, as doengas do coragdo assumiram a
lideranga, sendo as responsaveis pela maior despesa com assisténcia médica
e hospitalar. Sao cerca de 300 mil falecimentos por ano, ou seja, 820 por dia
(REVISTA SAUDE, 1997).

Esse problema néo esta restrito ao Brasil. Em um estudo projetado para
O ano 2030, nos USA (onde as doengas cardiovasculares sdo responsaveis
Por 70 a 80% das mortes em pessoas com mais de 65 anos), um em cada
cinco individuos terao mais de 65 anos naquela citada data (WEY et al., 1997).
Esses dados mostram a importancia de se obter novos farmacos que possam
amenizar ou resolver esse problema.

Entre as doengas cardiovasculares mais comuns, que afetam os
brasileiros, a principal é a provocada pela aterosclerose, um processo que
geralmente tem inicio na infancia, mas apresenta manifestagdes apenas na
vida adulta. E reconhecido seu aspecto multifatorial, caracterizado por
acumulo no intimo da artéria de varias espécies de células (musculares lisas,
macrofagos e linfécitos-T); por formagéo, pelas células musculares lisas de
Células proliferadas, de grandes quantidades de matriz do tecido conjuntivo,
incluindo colageno, fibras elasticas e proteoglicanos; e por acumulo lipidico,

Principalmente na forma de colesterol esterificado ou livre no interior das




células, bem como no tecido conjuntivo que os cerca. Esse processo leva a
obstrugdo do fluxo sangiiineo, pelo vaso comprometido, conforme Figura 1.

Os flavondides constituem uma classe de compostos que esta sendo
muito estudada, por possuir varias propriedades biolégicas importantes na
formagdo do ateroma, sendo antioxidantes, vasodilatadores, inibidores da
sintese de prostaglandinas, inibidores da lipase, ciclooxigenase e 7a
hidroxicolesterol, estimuladores da adenil ciclase, inibidores da atividade da
AMP, e, ainda, aumentam a atividade das Cit P450 e b5. (HARBORNE, 1994;
KINSELLA et al., 1993; FRANKEL et al., 1993).

Assim, os flavonéides vém-se tornando promissores farmacos naturais,
visto que ocorrem amplamente na natureza e séo de facil obtengdo. Quando
associados a medicamentos ja utilizados, podem resultar numa agéo sinérgica,
potencializando o efeito desejavel, tornando-se uma nova fonte para o
tratamento de pacientes com dislipidemia.

O estudo teve o objetivo de avaliar o efeito hipolipidémico de
flavondides como a morina, quercetina, naringenina, rutina e seu efeito
sinérgico, quando foram associados a medicamentos, como acido nicotinico, e
a colestiramina ou, ainda, quando associados aos corantes naturais

antocianina e Monascus.
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{ do estresse que
Gord efesa endurecem os vasos, a partir da pressdo alta e
B:Jug;:maa?g?:d:: i:ternas nas veias e artérias, de forma que as valas formadas prendem as

orduras s células brancas e vermelhas do sangue. _

% ssangueq ?:%?m ac:o.’aguk:-, prendendo mais gorduras (camadas), que atraem mais células do
sangue. . d
0o F?DL. também chamado de colesterol de alta densidade (bom), ajuda a remover as placas nas
artérias. ok
O LDL (colesterol de baixa densidade) é atraido pelas lesdes arteriais, acumulando-se nelas.
Os cristais de colesterol ficam presos nos machucados dos vasos sanglineos. e
Dietas inadequadas fazem as células do sangue (vermelhas) conviver com enormes moléculas
gordurosas (amarelas).

Fonte: OLIVEIRA (1997).

Figura 1 - Formag&o da placa aterosclerética.




2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Propriedades do colesterol

2.1.1. Propriedades fisico-quimicas

O colesterol cristaliza-se em agulhas brancas muito finas, € soltvel em
solventes organicos, principalmente em éter de petroleo. Embora a estrutura
molecular desse composto, 27 atomos de carbono, sugira uma biossintese de
grande complexidade, todos os seus atomos de carbono sao fornecidos por um
Unico precursor, o acetato. O estudo dessa via possibilita compreender o
transporte do colesterol e dos lipideos para outros 6rgé@os, o processo pelo
qual ele penetra nas células (endocitose mediada por receptores), os meios
pelos quais a alimentacdo influencia a produgéo intracelular de colesterol, cuja
falha na regulagao da produgéo afeta a nossa saude.

O colesterol forma ésteres com diversos acidos graxos e pode sofrer
hidrogenagao, produzindo colestanol. Pode se fixar ao iodo, em sua ligagao
dupla, permitindo-se medir o indice de iodo deste e dos esterdides derivados
que tém mais de uma ligagdo dupla (BOREL et al., 1989).




2.1.2. Propriedades biol6gicas

O colesterol esta presente em todas as células, sendo sintetizado a
partir de moléculas de acetato, encontrando-se na forma esterificada, por
acidos graxos (acido palmitico, estearico e oléico), ou néo-esterificada. E um
constituinte das membranas celulares e serve como precursor dos acidos
biliares nas células hepaticas que, através da bile, chegam ao intestino. Em
diversas células especializadas (cértex da supra renal, ovario e testiculos),
serve de precursor de horménios esteroidais (BOREL et al., 1989).

Uma parte do colesterol do organismo provém da alimentagéo
(exégeno), e a outra é formada pela sintese a partir da acetil-CoA (endbgeno).
A sintese é possivel em todas as células, sendo mais ativa em alguns tecidos
como o figado, o intestino, as glandulas cortex da glandula supra-renal. Uma
pequena fragdo do colesterol sintetizado no figado €& incorporada nas
membranas dos hepatécitos, mas a maior parte &€ exportada sob uma das

seguintes formas: acidos biliares, ésteres do colesterol e, ou, lipoproteinas.

2.2. Biossintese do colesterol

A biossintese do colesterol esta esquematizada na Figura 2.
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Figura 2 - Biossintese do colesterol.

|



(l:Hz
H H 0 0 H H
‘%\_é—cuz Bk R e _?/\jf —CH, —-o—u—o Lo
p—py i fji & & H:H |
\/B; ? ;
B,
- \E/
Isopentenil pirofosfato Dimetil alil pirofosfato

E= Isopentenil pirofosfato isomerase

/\/r\o— PP+ 4)\/\0—45—@

Dimetialil pirofosfato Isopenteni pirofosfito

/1 Prenil transferase
PPi

Gerani pmi}sﬁto

o e

Farnesi pirofosfato
NADPH—|/
Esqualeno sintase
NADP" ; 2PPi

Figura 2, Cont.



NADPH + NADP

———
esqualeno epoxadase

[
1
"

2,3-oxidoesquakeno

Cation protosterol

NA DP&
CH,OH
HO

NADPH

0,

NA DP[:‘

Figura 2, Cont.




NAD(PH
0, N"‘_,..
HO 7 HO H
HOOC

HOH,C HOC
R
it N.AD‘P(H)
Ry =
o,
Co, g & /
o HO O on
10 ;
R
R
NADP(H) NAD
—_—
0,
n‘ COZ
HO! ¥ COOH 14
CHO =
R R.
NADP == NADPH
NADP}i = —Eoz
HO
o HO 17 18
16
NADPH Jﬁg\/\(
—_—
HO
= 20
19
Colesterol
Figura 2, Cont.
9



A sintese do colesterol € um processo extenso e forte consumidor de
energia, tornando-se muito vantajoso para um organismo ser capaz de regular
sua sintese, conforme Figura 3. Nos mamiferos, a produ¢do do colesterol é
regulada pela concentragdo intracelular e pelos horménios glucagon e
insulina. O passo limitante na via & a convers&o em mevalonato do B- hidroxi-
B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), a HMG -CoA redutase, enzima que catalisa
esta reacgédo, sendo reguladora e complexa, cuja atividade pode ser variada em
mais de 100 vezes. Esta é inibida alostericamente por derivados do colesterol,
ainda nao-identificados, e do intermediario-chave, mevalonato. HMG-CoA
redutase é também regulada por horménios, existindo nas formas fosforilada
(inativa) e desfosforilada (ativa).

Observa-se pela Figura 3 que a biossintese do colesterol é regulada de
forma equilibrada, com a quantidade captada através da alimentagdo. O
glucagon age estimulando a fosforilagdo da HMG-CoA redutase e a insulina
age promovendo a desfosforilagdo da mesma. X representa metabélitos nao-
identificados do colesterol e do mevalonato, ou outros mensageiros
secundarios identificados.

Em adicdo a essa inibigdo imediata da HMG-CoA redutase, ja existente,
concentracdes altas de colesterol intracelular também diminuem a sintese de
novas moléculas da enzima. Ainda, altas concentragdes intracelulares de
colesterol também ativam a ACAT, aumentando a esterificagcdo do colesterol
para o armazenamento. Finalmente, altas concentracbes de colesterol
intracelular provocam uma redugdo na produgdo do receptor de LDL,

diminuindo a captagéo do colesterol a partir do sangue.
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Figura 3 - Regulagéo da sintese do colesterol.
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2.3. Transporte de lipideos

O colesterol, os ésteres do colesterol, bem como os triacilgliceréis e os
fosfolipideos sdo essencialmente insoltiveis em agua. Esses lipideos precisam,
entretanto, ser transportados de um tecido de origem (ou o figado, onde sao
sintetizados, ou o intestino, onde eles s&o absorvidos) para os tecidos, nos
quais eles seréo armazenados ou consumidos (LEHNINGER et al., 1995).

Para esse transporte, o organismo utiliza as lipoproteinas (LP), que sao
agregados de moléculas com forma aproximadamente esférica, constituidas de
componentes altamente hidrofobicos em seu interior, como colesterol
esterificado, triacilgliceréis, além de vitaminas lipossoltveis, moléculas
periféricas como fosfolipideos e colesterol nao-esterificado. As proteinas,
designadas apolipoproteinas (Apo- LP), formam um mosaico externo com
segmentos hidrofébicos e hidrofilicos que permitem a solubilidade do
macroagregado em meio aquoso (QUINTAO e NAKANDAKARE, 1992 ).

2.4. Apolipoproteinas

A apoB-LP é a maior apo-LP presente nas VLDL e LDL, que adere mais
aos lipideos e se mantém na estrutura, desde o local de sintese até a extrusio
celular, via aparelho Reticular de Golgi. Existe apenas uma molécula de apoB
por particula de LP que transita entre as LP, quando essas sofrem
transformagées no plasma. As apolLP desempenham diversos papéis na
regulagdo de enzimas e de proteinas que participam no metabolismo das LP.
No Quadro 1, s&o discriminadas algumas das principais fungées das apo-LP, o

local de produgao, e a composigao nas lipoproteinas.
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Quadro 1 - Principais fungdes das Apo-LP, local de produgéo e composigao

nas LP
Apo-Lp Fungdes Origem Participagdao na LP
A-l Ativador de LCAT e remogéo Intestino e
celular de colesterol figado
HDL;
A-ll Inibe remocéo celular do Intestino e HDL,e HDL4
colesterol figado
A-IV Remogéo de colesterol de Intestino e HDL e
macrofagos; diminui a figado Otllomicront
remogao de VLDL
B-100 Reconhece o receptor B-E Figado VLDL e LDL
B-48 Reconhece o receptor B-E e a-

2 macroglobulina

C-l Ativador da LCAT Figado Quilomicrons, VLDL,
HDL
C-ll Ativador da enzima Figado Quilomicrons, VLDL,
lipoproteina lipase (LLP) HDL
C-ln Inibidor da captagdo de VLDL Figado Quilomicrons, VLDL,
e quilomicrons por receptores HDL
= Reconhecimento por Figado Quilomicrons, VLDL,
receptores LDL, HDL

Fonte: QUINTAO e NAKANDAKARE, 1992.
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O colesterol e os triacilglicer6is séo transportados para as células-alvo
por lipoproteinas: Tanto os lipideos provenientes da dieta (exégenos), como
aqueles sintetizados pelo préprio organismo (endégenos), organizam-se na
forma de macro agregados lipoprotéicos e séo transportados por lipoproteinas.
Os triacilgliceréis e o colesterol esterificado, nesses agregados, estéo
envolvidos por fosfolipideos e colesterol livre, ligando-se a proteinas
especificas, denominadas apoproteinas. Esse transporte de lipideos esta
ilustrado na Figura 4.

As lipoproteinas podem ser separadas em 5 principais classes: QM,
VLDL, IDL, LDL e HDL.
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Apenas 30% do colesterol é proveniente dos
alimentos. O restante é fabricado no figado.
para circular no sangue, o colesterol utiliza as
lipoproteinas LDL, HDL, VLDL e quilomicrons:

o

sua carga de colesterol pelas paredes das artérias;
2- O HDL transporta o colesterol depositado na circulacéo de volta ao figado;

3- No figado, os quilomicrons s&o transformados em VLDL, LDL e HDL;
4- Em niveis excessivos, o LDL permanece em circulaggio, depositando mais colesterol nas
‘ artérias;

5- Ao chegar ao intestino, o alimento processado se transforma em quilomicrons, lipoproteinas
que seguem para o figado.

i
J 1- O VLDL e o LDL podem unir-se e formar triglicérides. Ja o LDL é mais perigoso: ele deixa

‘ Fonte: REVISTA SAUDE, 1997.

' Figura 4 - Transporte do colesterol.
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2.4.1. Quilomicrons (QM)

Sao as maiores lipoproteinas que se formam no intestino e sua principal
fungéo é o transporte dos triacilglicer6is exégenos do intestino para os sitios
de metabolizagéo e estocagem (figado, musculo e tecido adiposo). Passam a
circulagdo sistémica através do sistema linfatico e por agédo da lipase
lipoprotéica, ocorre a hidrélise de seu contetdo triglicérico. As particulas
restantes, denominadas quilomicrons remanescentes, séo ricas em colesterol
esterificado e ligam-se aos receptores hepaticos pela apoproteina B-48 e pela
apo E, as quais penetram nos hepatécitos, onde s&o hidrolisadas (LEITE,
1994; SCARTEZINI et al., 1997).

2.4.2. VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa)

Sé&o particulas relativamente grandes, produzidas no figado, com funcao
de transportar os triacilgliceréis de origem endégena e o colesterol para os
tecidos periféricos, onde serdo usadas como fonte de energia ou estocadas.
Também sofrem agdo da LLP, sendo enriquecidas por moléculas de colesterol
esterificado, provenientes da HDL, cedendo, para as mesmas, triacilglicerdéis,
fosfolipideos, apoproteinas C e E. A VLDL remanescente, também chamada de
lipoproteina de densidade intermediaria (IDL), segue duas vias: é apreendida
pelo figado ou é transformada em LDL (MARTINEZ e LOPES, 1997).

2.4.3. IDL (lipoproteina de densidade intermediaria)

Apbs sua formagdo, € removida da circulagéo sistémica pelo figado,
através de receptores B/E-receptor de LDL, que reconhecem as estruturas da
apo B-100 e da apo E, constituintes dos receptores B/E hepaticos. As IDL
restantes sofrem agdo da lipase hepatica dos triacilgliceréis, perdendo
triacilgliceréis e fosfolipideos, dando origem as LDL. Ndo é detectada em

condi¢gdes normais de jejum.
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2.4.4. LDL (lipoproteina de baixa densidade)

E a lipoproteina que carrega maior conteudo de colesterol,
transportando-o para regides onde este exerce papel fisiolégico, como
formagao de membranas celulares, de horménios esteroidais e de sais biliares.
S&o produzidas, na maior parte, a partir das VLDL e removidas da circulagao
por receptores B/E hepéticos. O aumento de seu nivel sérico guarda estreita
relagdo com a aterogénese acelerada. As LDL modificadas quimicamente, ou
seja, acetiladas glicosiladas, oxidadas, tém potencial aterogénico ainda maior.
A molécula de LDL é composta de 1.500 moléculas de éster de colesterol e
500 moléculas de colesterol livre. Essa proporgédo fica muito evidenciada na
Figura 5.

Ester de colesterila e

Fosfolipideo ‘\“‘\. po
Colesterol nio-
esterificado

&

Apolipoproteina B-100 ‘\-\ 3 “‘r;. R ,

Y e ) o

L s

Fonte: VOET e VOET (1995).

Figura 5 - llustragdo da molécula de LDL.

2.4.5. HDL (lipoproteina de alta densidade)

A sua parte central contém ésteres de colesterol e uma camada de
lipoproteinas  contendo  colesterol nao-esterificado, fosfolipideos e
apoproteinas. O figado e o intestino secretam as HDL, contendo apo Al e |l
fosfolipideos e possivelmente apo E (GRUNDY, 1983). Através de reagdes
com LCAT (lecitina acil transferase), com a qual € ativado por Al, o colesterol é
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esterificado e incorporado no centro. O resultado é uma particula menor e
esférica, chamada HDL 3, que é convertida para HDL 2, por inser¢do de duas
Ou trés moléculas de éster de colesterila no centro, apés a influéncia de LLP
(lipoproteina lipase) e LCAT (lecitina acil transferase) (EISENBERG, 1 984).
Sua fung&o é o transporte de colesterol livre, dos tecidos periféricos para o
figado (transporte reverso do colesterol). E denominado bom colesterol, por
sua fungéo, e isso torna seu controle muito importante (LEITE, 1 994).

No Quadro 2 é mostrada a percentagem de cada constituinte das

lipoproteinas.

Quadro 2 - Constituigdo das lipoproteinas

Constituicdo % QM VLDL IDL LDL HDL
proteina 1.5-2.5 5-10 15-20 20-25 40-55
éster de

colesteril 3-5 10-15 30 35-40 12
colesterol livre 1-3 5-10 8 7-10 3-4
triacilglicerois 84-89 50-65 22 7-10 3-5
fosfolipideos 7-9 15-20 22 15-20 20-35
apolipoproteina 2 8 16 21 44

Fonte: VOET e VOET (1995).

2.5. Destino do colesterol

Para a formagdo dos esterdides, s@o possiveis duas vias de
esterificagcdo. A primeira, em nivel de figado, utilizando como doador de acido
graxo um acil-CoA, sendo a reagéo de esterificacdo catalisada pelo colesterol
esterase. No sangue, um segundo mecanismo de esterificacdo interessa ao
colesterol, ja incluido na estrutura das LDL, uma via de esterificagdo
preponderante no homem. Utiliza como doador de acido graxo uma molécula
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de lecitina (fosfatidil-colina) e & catalisada pela lecitina acil transferase
(L.CAT).

2.6. Niveis considerados normais de lipideos na corrente sangiiinea

E importante salientar que os valores normais de colesterol total no
sangue variam entre 150 e 250 mg/dL, sendo formado por duas fragées, uma
de colesterol livre e uma de esterificado (combinado com &cidos graxos),
representando, 20 a 40% e 60 a 80% do total, respectivamente. A relagéo
entre essas duas fragdes se mantém constante, apesar das amplas variagées
da colesterolemia, que pode ocorrer em estados patolégicos, exceto em
moléstias do figado, nas quais a reducédo da parte esterificada é proporcional a
gravidade da lesdo parenquimatosa, podendo atingir 20 a 30% do total
(OLIVEIRA, 1994). |

Na aterosclerose, pode ocorrer hipercolesterolemia e, ou,
hiperlipidemia. O nivel do colesterol e, ou, dos lipideos totais podem conferir
significagcdo prognéstica, quanto ao risco de acidente vascular. Estudos
revelam que os individuos com hipercolesterolemia, hipertensos, e que fumam
sao oito vezes mais propensos a aterosclerose do que aqueles nos quais
esses fatores estdao ausentes. Friedman, citado por LIMA et al. (1985),
baseando-se em estudos estatisticos, afirma que pacientes com niveis de
colesterol entre 250 e 350 mg/dL correm o risco de acidentes vasculares, trés
a cinco vezes maior que os individuos com o colesterol dentro dos limites
aceitaveis e, se a hipercolesterolemia persiste, acima de 350mg/dL, leva
necessariamente ao acidente vascular. Encontram-se na Figura 6 os niveis de

colesterol, colesterol-HDL e colesterol-LDL para individuos com mais de 19
anos.
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LIMITES DAS LIPOPROTEINAS
(em pessoas com mais de 19 anos) * mg por decilitro de sangue

300

e.
8

Gcousrsnou. TOTAL )

Fonte: BOCCIA (1997).

Figura 6 - Limites das lipoproteinas em mg/dL, em humanos.
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2.7. Métodos de separacio

A densidade das LP permite sua separagdo por ultracentrifugacéo,
sendo que, quanto maior a proporgéo lipidica, menor a densidade; quanto
maior a fragéo protéica, maior a densidade. A menor densidade & atribuida aos
triacilgliceréis, que constituem o principal componente dos quilomicrons (de
origem intestinal) e das VLDL (de origem hepética). Separam-se também por
eletroforese (em diversos tipos de suporte), como papel, amido, gel de
poliacrilamida, agarose e sao identificados por diversos corantes tipicos de
gorduras (BREWER JR. et al, 1988)

2.8. Vias de eliminagéo do colesterol

O colesterol é, em parte, eliminado pelas vias biliares. A sua
transformacao é efetuada no figado e a comparagdo entre a estrutura do
colesterol e a do acido célico (principal acido biliar) permite compreender as
reactes dessa via metabdlica.

Os sais biliares sédo os principais catabdlitos do colesterol. Seu papel na
digestdo é emulsionar gorduras. Em ratos, além do &cido célico e
quenodesoxicélico, ainda esta presente um terceiro acido biliar denominado
acido murocélico, que facilita mais a eliminagéo do colesterol (LEITE, 1993).
Pela Figura 7, pode-se observar como sao formados e eliminados os sais
biliares em humanos.

Os 4&cidos biliares primarios (colico e quenodesoxicélico) szo
produzidos a partir do colesterol (Figura 7) por um mecanismo semelhante ao
da oxidagdo dos acidos graxos. O &acido cdlico é o mais abundante desses
compostos no homem. A conjugagéo dos acidos biliares com a glicina e a
taurina torna-os mais solliveis no pH do conteldo intestinal e, assim,

possibilita realizar suas fungées.
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Figura 7 - Formag&o e deposigéo dos sais biliares (acidos biliares).
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Dessa maneira, o processo de conjugacéo no figado é obrigatério para
6tima absorgao lipidica. No pH da bile, esses acidos encontram-se como sais,
embora os nomes &cido e sais biliares sejam, com freqiiéncia, usados
alternadamente. As enzimas das bactérias intestinais convertem os &cidos
biliares primérios em secundérios (acidos desoxicélico e litocélico). Os sais
biliares sao em grande parte reabsorvidos para a circulagéo éntero-hepatica.
Os sais reabsorvidos estimulam o figado para secretar a bile e, parcialmente,
controlam a sintese dos acidos biliares no figado.

Na espécie humana, os horménios esteroidais sdo derivados do
colesterol e as duas classes séo sintetizadas na cértex da glandula supra-
renal: mineralocorticéides, que controlam a reabsorgdo de ions inorgénicos
pelos rins; e glicocorticoides, que ajudam a regular a gliconeogénese e
também reduzem a resposta inflamatéria.

Os horménios sexuais s&o produzidos nas gbnadas de ambos os sexos.
Incluem os andrégenos (por exemplo, a testosterona) e os estrogénios (por
exemplo, estradiol e a progesterona), os quais sdo efetivos em concentragées
muito baixas e, portanto, sdo sintetizados em quantidades relativamente
pequenas. Em comparagdo aos sais biliares, sua produgdo consome
relativamente pouquissimo colesterol.

A vitamina D é um derivado do colesterol e, nos animais vertebrados, é
O precursor de um horménio (Ds;) essencial ao metabolismo do calcio e do
fésforo. O seu precursor € o 7-dehidrocolesterol, que difere do colesterol pela

presenca de uma ligagédo dupla entre os carbonos 7-8. Os raios ultravioletas

sao capazes de abrir o anel do 7-hidrocolesterol para que surja a estrutura
ativa da vitamina D (LEHNINGER et al., 1995).
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2.9. Substincias testadas no controle do colesterol

2.9.1. Flavonodides

Flavondides constituem um grupo de derivados fenélicos amplamente
distribuidos na natureza. Até 1996, cerca de 4.000 flavondides diferentes
tinham sido caracterizados quimicamente e novas estruturas tém sido
estudadas (COOK e SAMMAN,1996).

Sao compostos fendlicos, constituidos de dois anéis aromaticos, unidos
por C;. Com base no grau de oxidagdo dos C;, sd@o divididos nas seguintes
subclasses: flavonol, flavanona, isoflavondides e antocianina. Grupos menores
de flavondides também tém sua ocorréncia relatada, tais como: chalconas,
auronas, flavanonas, isoflavonas, biflavonéides e leucoantocianidinas.

Cada tipo de flavondéide sofre modificagées como hidroxilagao,
metilagédo, acilagdo, glicosilagdo e ramnosilagdo, resultando numa enorme
diversidade de cores (laranja, vermelho, violeta, azul, amarelo, marfim)
(HELLER e FORKMANN,1988).

Estrutura basica dos flavondides

Primeiramente, a sintese de fenois tem inicio com quatro moléculas de
acetato, que se condensam formando um policetideo, podendo sofrer
condensagdo de varias maneiras. Estudos revelaram que os primeiros
carbonos séo derivados do acetil-CoA e que os outros “acetatos” adicionados
sdo provenientes do malonil-CoA (GOODWIN e MERCER, 1983).
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O residuo de fenilpropano (anel B e C;34) € derivado do &cido p-
cumarico, sendo este formado pela via do chiquimato. O anel A é derivado
basicamente de unidades de acetato, sendo caso especial de sintese
policetidica e sua caracteristica é que todos eles s@o provenientes de
unidades C,, derivadas do acetato (GOODWIN e MERCER, 1983).

A condensagdo de uma molécula de 4-coumaril-CoA origina uma
flavanona (naringenina) que estd em equilibrio com uma chalcona (KOES et
al., 1994; GOODWIN e MERCER, 1983).

Os flavonéides nao-glicosilados sado altamente sollveis em alcool
(etanol, metanol, n-butanol); os menos hidroxilados s&o soltiveis em solventes
como éter etilico, acetato de etila e acetona; os mais metoxilados s&o soltveis
em solventes menos polares como o éter de petréleo e cloroférmio; os mais
hidroxilados s&o sollveis em solugdes alcalinas; e os altamente hidroxilados
se decompéem por agdo de bases fortes. Os flavonéides agliconas sao
soltiveis em agua e alcool (HARBORNE, 1967).

Entre as varias classes citadas, utilizaremos em nossos estudos
compostos do grupo das flavanonas (naringenina); flavonéis (rutina, quercetina

€ morina); e antocianinas.

Flavona Flavonol

As flavonas e os flavondis sdo os mais abundantes dentre os
flavonéides de ocorréncia natural. A distingdo entre ambos é arbitraria, desde
que flavonéis s&o flavonas simples com um grupo hidroxila na posicéo 3. Essa
divisdo é conveniente em virtude do grande nimero de compostos que tém
sido isolados. Ambos diferem na cor e no espectro e sdo distinguidos por

meios cromatograficos.
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Finalmente, fontes fitoquimicas indicam que a simples diferenga na
estrutura de ambos leva a uma consideravel semelhanga filogenética. Um
levantamento entre 1.000 angiospermas tem mostrado que kaempferol (1),
miricetina (2) e quercetina (3) estdo presentes em 1/4 desses, seja
isoladamente ou juntos. Trata-se, portanto, dos flavondides mais comuns em
plantas, estando os dois primeiros presentes nas folhas e pétalas de quase

todas as plantas.

1- kaempferol 2-miricetina

Todos os trés flavonéides ocorrem nos chas instantaneos, tornando-se
uma fonte alternativa conveniente. Sendo a quercetina (3) usada na industria
farmacéutica e alimenticia, o cha preto da India pode conter aproximadamente
40 mg de varios flavonodides (STRAVIC e MATULA, 1992). Especificamente, a
quercetina (3) é encontrada em grande quantidade em cebolas, vagens,
brécolis e tomates (HERTOG et al., 1993).

3- quercetina
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Os 2'-hidroxiflavonéis sé@o raros, ocorrendo somente em algumas
plantas, sendo um exemplo a morina (4), presente nos troncos de madeira de
Morus tinctoria. Suas propriedades sdo bem conhecidas como corantes e como
agente quelante, propriedade essa que induz ao seu uso na area de quimica
analitica.

O "0

4- morina

As flavanonas tém sido largamente ignoradas durante o levantamento
realizado em plantas, e o conhecimento dessas fundamenta-se no fato de
ocorrerem em quantidades variadas nas plantas de interesse econdmico.
Ocorrem na casca de frutas citricas e sdo responsaveis pelo seu gosto
amargo, sendo, também, acumuladas em flores, folhas e troncos.

A naringenina (5) foi inicialmente isolada da casca de Citrus, por Will,
em 1885 (HARBORNE, 1967).

OH

5- naringenina

2.9.2. Propriedades biolégicas e farmacolégicas de flavonéides

Varias propriedades biolégicas e farmacoldgicas sdo atribuidas aos

flavonodides, tais como: anti-hipertensivos, antiinflamatérios, antialérgicos,
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hipocolesterolémicos, antitumorais, antioxidantes, inibidores ou estimuladores
da polinizagdo, antifungicos, bactericidas, antivirais, vasodilatadores,
expectorantes, carminativos, protetores da mucosa gastrica, inibidores de
enzimas como a lipoxigenase, aldose redutase, inibidores da biossintese de
prostaglandinas, anti-hepatotéxicos, influenciadores dos horménios da tireside,
relaxantes musculares, ativadores de linfécitos, atuantes sobre a agregacéao
plaquetaria e possuidores de efeitos diuréticos (HARBORNE, 1994).

Diversos polifenéis sdo encontrados nos alimentos e dentre eles os
flavonsdides. Em paises desenvolvidos, j4 estdo sendo incluidos nas dietas
flavonéides em quantidades que variam de 50 mg a 1 g/dia de derivados de
benzo-piranos, significativamente presentes em frutos, cereais, chas, café,
vinho, cerveja e sementes.

Embora essa classe de compostos ndo esteja sendo estudada como
nutrientes, hoje é classificada na area de alimentos funcionais (FUNCTIONAL
FOODS, 1994). Esses estudos tém aumentado em razdo das diferentes
propriedades, dentre elas anticarcinogénicas e antioxidantes.

Sua agao, como antioxidante, tem sido também atribuida a similaridade
estrutural com a vitamina E, que age como antioxidante em sistemas lipidicos,
reagindo com O, e radicais peroxil lipidicos, podendo formar também
complexos com o ferro, impedindo a formagio de radicais de oxigénio ativos,
Protegem, também, a vitamina C, pois, essa, em presenca de ions Fe™, pode
formar o ascorbato (STRYER, 1995). Estudos realizados com os flavonéides
quercetina (3), morina (4), miricetina (2), kaempferol (1), acido elagico (6) e
acido tanico (7) comprovaram que eles possuem pronunciada atividade
antioxidante (DAS e RAMANATHAN, 1992).

Estudos em culturas de células indicam que os flavondides inibem a
oxidacéo de LDL por macréfagos e pode ser um composto antiaterosclerético
natural presente nas dietas (DE WALLEY et al., 1990).
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KINSELLA et al. (1993) e FRANKEL et al. (1993) afirmam que o
principal papel dos flavondides decorre da sua agdo antioxidante,
especialmente contra a oxidagéo dos acidos graxos que resultam em formagéo
de radicais livres (peréxido e hidroperéxido), responsaveis por fenémenos
aterogénicos e trombogénicos. Esses autores mencionam uma série de
perturbacdes metabdlicas e tissulares que resultam comprovadamente da
oxidagdo de lipideos, tais como: alteracdes de fungdes relacionadas com
membranas (enzimas, receptores, permeabilidade); polimerizacdo de
proteinas; mutagées no DNA; modificagdes da fungdo dos macréfagos;
aterogénese; alteragdo das fungdes das plaquetas e alteragéo da "cascata do
acido araquidénico".

Os mesmos autores afirmam ainda que os fendis podem agir como
antioxidantes ativos, doando hidrogénio aos radicais livres, e como
preventivos, impedindo a peroxidagdo de lipideos e inibindo enzimas
oxidativas (fosfolipase A2, ciclooxigenase e a lipoxigenase). Além disso, os
fendis podem atuar como protetores e regeneradores dos antioxidantes
primarios do organismo como o &cido ascérbico (vitamina C), o tocoferol
(vitamina E) e o B-caroteno (vitamina A). Assim, o consumo continuo e

moderado de vinho, bem como a ingestao de frutos e vegetais, contendo esses
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antioxidantes fitoquimicos podem, efetivamente, inibir as reacdes oxidativas
que apresentam efeitos deletéricos aos tecidos e, pelo menos, retardam os
fenémenos fisiopatolégicos da aterosclerose e da trombose.

Fendis e flavondides, além de sua propriedade antioxidante em
processos carcinogénicos, também teriam agdes inibidoras em experimentos
realizados com animais, onde foi induzido o cancer (SHUGAR e KAO,1984).

HO
H
8- silimarina
OH
OH
OH
i O—Rutinose
OMe OH
9- acido ferulico 10- rutina

KENNETH e ATWAL (1995) estudou o efeito de uma dieta a base de
flavonéides como a quercetina (3), morina (4), rutina (10) e silimarina (8), um
composto fenélico, acido fertlico (9), e vitamina E, sobre a composigao lipidica
dos tecidos de frangos alimentados com pouca vitamina E e &cido graxo
essencial (EFA). A suplementagdo da dieta com vitamina E n&o influenciou os
lipideos dosados no plasma, figado e musculos do peito. Similarmente, o acido
ferdlico ndo teve efeito sobre os lipideos, mas a quercetina (3) e a morina (4)
tiveram efeito redutor nos niveis de acidos graxos: 18:1 e 20:3 n-9 (indicador

de deficiéncia de EFA) e aumentou os acidos graxos 18:2 n-6, 20:4 n-6,n-6
total.
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SEO et al. (1997) isolaram cinco flavanonas preniladas das folhas de
Monotes Engleri que manifestaram atividade citotéxica em linhagens de células
humanas cancerosas. Trés dessas substancias sdo novas, 6-(1,1- dimetilalil)
naringenina (11), 6-(1,1- dimetilalil) eriodictiol (12) e 3'-O-metil-6-(1,1-
dimetilalil)  eriodictiol (13); com duas outras ja conhecidas,
6,8,diprenileriodictiol (14) e hiravanona (15). Adicionalmente, duas novas
flavanonas, mas néao-citotéxicas, foram isoladas, 6-[(2R/S)-hidroxi-3metil-
3butenil]-8-prenileriodictiol  (16) e  5,4'-diidroxy-4,4-dimetil-5"-metil-5"H-
diidrofurano[2”,3",6,7] flavanona (17).

Sll OH 0

12- 6-(1,1- dimetilalil) eriodictiol
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15- hiravanona
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DH 0

17- 5,4'-diidroxy-4,4-dimetil-5"-metil-5"H-diidrofurano[2”,3" 6,7] flavanona

SFAKIANOS et al. (1997) verificaram que a genisteina (18) é um
potente inibidor da tirosina quinase, enzima encontrada na soja. Foi observado

que, em ratas, essa enzima foi rapidamente absorvida pelo intestino, passando
pelo figado e sendo excretada pela bile na forma de um conjugado 7-O-p-
glicuronideo. Comprovou-se, também, que a genisteina é altamente
biodisponivel em ratas e através da circulagdo entero-hepatica pode se
acumular no trato gastro intestinal. A tirosina quinase tem efeitos sobre o
receptor de insulina. A atividade da tirosina quinase sobre o receptor de
insulina permite controlar as divisées celulares.

complexo com atividade similar a da proteina quinase na fosforilagdo de
proteinas. Assim, o receptor de insulina adquire a capacidade de auto

fosforilar-se e fosforilar varias proteinas celulares. Existe uma controvérsia
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sobre a natureza dos residuos de aminoacidos sobre os quais se fixa o grupo

fosfato. Estudos indicam tratar-se da serina ou tirosina.

18- genisteina 19- biochanina-A

20- formonometina 21- cianidol

NAKAGAWA et al. (1975) isolaram duas isoflavonas, biochanina-A (19)
e formonometina (20) dos grdos de Cicer Arietanum e mostraram suas
Propriedades hipolipidémicas, quando a hiperlipidemia foi induzida por Tritron
WR-1339, em ratos machos albinos, que receberam o extrato da planta ou os
compostos purificados.

GRYGLEWSKI et al. (1987) estudaram o efeito dos flavonéis quercetina
(3) e rutina (10) e das flavanas como o cianidol (21) na peroxidacdo !ipldica
ndo-enzimatica. Esses pesquisadores correlacionaram a atividade
antitrombocitica dos flavonéides & sua propriedade antioxidante. Verificaram,
também, que esses compostos inibem a atividade da lipoxigenase,
ciclooxigenase e da fosfolipase A;, como demonstrado na Figura 8. O cianidol
apresentou acdo antitrombocitica pois ativa a aderéncia de plaquetas no

endotélio vascular gerado pela peroxidagéo lipidica.
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H, C—O—jcido graxo

Fosfolipideos HC—#cido araquidonico(aa)
H,C—PO,—base

flavonoéides inibem
afosfolipase A,

H,C —0—-ag Hzf—O—ag
HC—OH H(l}—aa
H,C—PO,—base H,C—OH +PO,

lisofoslipideos diacilglicerideo

aa a++
PKC
cicloxigenas lipoxigenase
PGl,, PGF,, PGD,, PGE,, TXA; LEUCOTRIENOS

LTB, LTC, LTD, LTE

Figura 8 - Modelo do metabolismo de fosfolipideos e acido araquidénico.
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AFANAS et al. (1989) observaram que a rutina (10) e a quercetina (3)
foram inibidores mais efetivos no sistema de peroxidacgéo lipidica dependente
de ferro e foram quelantes dos ions ferro com formagéo de complexos inertes
incapazes de iniciar a peroxidagao lipidica. Ambas sao capazes de suprimir os
estagios do processo de formagédo dos radicais livres; a formagéo do radical
(hidroxil) na reag&o de Fenton, e a formagéo de radicais peréxidos.

HOLLMAN et al. (1995) relatam que a quercetina na dieta previne a
oxidag&@o das LDL in vitro, pois ela € um antioxidante. Entretanto, a absorgao
de quercetina (3) em humanos néo esta totalmente esclarecida. Verificou-se,
ainda, que, em alguns pacientes, a média da excregéo de quercetina (3) e
seus conjugados na urina foi de 0,5% do que foi absorvido. Em humanos, a

sua absorgao aumenta, quando conjugada com molécula(s) de glicose.

OH O

22- 3-metilquercetina (3-MQ)

Segundo LAEKEMAN et al. (1986), 3-metilquercetina (22) e quercetina
mostram efeito antiagregante plaquetario, sendo esse menor que o
apresentado pela rutina. Ambas, 3-metilquercetina (22) e quercetina (3),
inibiram a ciclooxigenase e a lipoxigenase.

A ciclooxigenase, também chamada prostaglandina sintase, é uma
enzima que parece formar radicais livres oxigenados que servem para
peroxidar o &cido araquidénico. O PGH; formado pode sofrer agdo da
tromboxano sintase e formar tromboxano B,.

Essas substancias estdo presentes nas plaquetas sangiiineas e atuam
para a defesa do organismo. Em particular, em caso de lesdes da parede

vascular, existe uma enzima chamada tromboxano sintetase que causa a
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formacéo de tromboxano A, e tromboxano B.. As plaquetas fornecem PGH,
também a outras células. Essas sintetizam grandes quantidades dos
endoperéxidos e os armazenam. S&o ativadas quando entram em contato com
a membrana basal dos vasos, normalmente recoberta por células endoteliais,
que transmitem a PGH, a células musculares lisas. Essas, por sua vez,
utilizam a PGH, como precursores de prostaciclinas PGl, (BOREL et al.,1989).
As prostaciclinas (formadas nas células endoteliais e musculares lisas)
inibem a adesao plaquetaria, estimulando o sistema dependente de AMP,. em

plaquetas.

OMe

23- pratenseina 24-daidzeina

SHARMA (1979) relatam que as isoflavonas encontradas em
leguminosas, e testadas em ratos machos albinos com hiperlipidemia induzida
pelo triton-WR1339, mostraram efeito hipolipidémico. A biochanina A (19), a
formometina (20) e a pratenseina (23) mostraram ter atividade hipolipidémica,
enquanto a daidzeina (24) ndo a mostrou, quando foram administradas
purificadas (individualmente) por intubagao gastrica.

FRAGA et al. (1987) verificaram que o eridictiol (25), a catequina (26), a
miricetina (2), o acido caféico (27), o 5,6,3"-triidroxi -7,4- dimetoxiflavona (28),
o Kaempferol (1), a quercitrina (29), o 3-metoxi galangina (30) in vivo e in vitro
apresentaram-se como antioxidantes. Essas substancias s&o promissoras na
protecdo da peroxidagao lipidica e servem como mediadoras de radicais livres

em células que sofrem injurias.
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25- eridictiol 26- catequina

OH
0
HO
H
27- acido caféico 28- 5,6,3'-triidroxi-7,4’-dimetoxiflavona
OH
OH

HO 0 ‘

] Rhamnose

OH O

29- quercitrina 30- 3-metoxi galangina

MOREL et al. (1993) comprovaram o efeito citoprotetor dos flavondides
catequina (26) e quercetina (3) em culturas de hepatécitos. Foi considerado
também o seu efeito na prevencdo da peroxidagéo lipidica na presenca de
ferro. A atividade citoprotetora da catequina, quercetina e diosmetina pode

decorrer de sua excelente propriedade antioxidativa e também por um efetivo

poder quelante com o Fe'" (na peroxidagéo dependente do mesmo). Isso pode
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constituir uma explicagéo do mecanismo antiperoxidativo observado in vitro, o
que incentiva perspectivas futuras no desenvolvimento e nas aplicagées
clinicas desses compostos como potentes antioxidantes.

Também o composto fenélico 4cido elagico (6), de ocorréncia natural, é
conhecido por ativar enzimas do tipo epéxido hidroxilase e glutationa S-
transferase, o que explica o seu mecanismo de agso em células cancerigenas.
Essa agdo faz com que o 4cido elagico, além de ativar as enzimas, tenha a
habilidade de inibir também a formagdo de adutos de DNA encontrados em
animais experimentais que tiveram a carcinogénese causada por nitrosaminas
e benzopiranos (MANDAE e STONER, 1990).

Os flavonoides também apresentam capacidade de inibir a invasio de
tumores malignos in vitro. Essa invasao leva a metastase com varios tipos de
interages com os tecidos hospedeiros e pode ser definida como ocupagido e
destruicdo dos tecidos normais por subpopulacées de células tumorais
(MAREEL et al.,1982; BRACKE et al., 1985). Duas das substancias testadas, a
Catequina (26) e a tangerentina (31), podem se ligar a laminina e, dessa
maneira, impedir a invasdo de células tumorais. A laminina (uma das
moléculas da matriz extracelular) exerce um papel importante durante a
ades&o de células tumorais, provocando a quebra proteolitica da matriz
extracelular e também influenciando a locomogdo de células tumorais
(BOHNSACK et al., 1985).

31- tangerentina

Essa classe de compostos mostra efeitos desses como inibidores da
Promocao de tumores. Ensaios realizados com ratos, nos quais foram

induzidas as formagdes de tumores por 7,12-dimetil benzo[o] antraceno
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[DMBA] e 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA), evidenciaram que a
aplicagéo de 5umol de flavonéide +2,5 ug de TPA resultaram nas seguintes
percentagens de inibicdo do nimero de papilomas em ratos: 56% quando se
usou kaempferol (1); 58% para quercetina (3); e 45% para rutina (10)
(YASUKAWA e TAKIDO, 1987; YOUNG et al.,1983).

As raizes de Poligonatum odoratum (mill), uma planta medicinal
utilizada na China, demonstraram propriedades como efeito sobre o
hipertireoidismo e a hipertensdo. Os constituintes quimicos isolados dessa
planta foram kaempferol (1), quercitol (32) e azetidina-2 acido carboxilico (33).
Extratos dessa raiz apresentaram efeito redutor nos niveis de triacilgliceréis e
colesterol, diminuindo, desse modo, o processo aterosclerético (Chin Chow,
1977, citado por FUNCTIONAL FOODS, 1994)

COOH

32- quercitol 33- azetidina 2 acido carboxilico

34- apigenina 35- luteolina
O extrato de camomila (Matricaria chamomilla) evidenciou propriedades
antiinflamatérias e efeitos imunoestimulantes, por conter os seguintes

flavonéides: apigenina (34) e luteolina (35) (GLOWANIA et al., 1987).
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Vérios autores relatam que em Piperita L. (hortelda pimenta) estio
presentes flavondides e relatam seus efeitos no relaxamento muscular
(TADDEI et al., 1988; RESS et al., 1979).

Testes farmacolégicos, envolvendo a Achyrocline saturoides (macela),
mostram suas propriedades analgésicas, antiinflamatérias, antimutagénicas,
anti-sépticas, antiespasmédicas, antivirais, hipoglicémicas, imunoestimulantes
e relaxante muscular. Essas propriedades tém sido atribuidas a presenca dos
fitoquimicos cumarinas, compostos fendlicos e flavondides com 5-8 dihidroxi,
3-7 dimetoxi flavona (36); 3-5-7-8 tetrametoxi flavona (37), luteolina (35),
galangina (38), 3-metoxi galangina (30), quercetagenina (39), quercetina (3),
3-metoxi quercetina, scoparol (40) e scoparona (41) (DE ALMEIDA, 1993;
SIMOES, 1988; ABDEL-MALEK, 1996).

[H ™6 OMe O

36- 5,8-diidroxi -3,7- dimetoxi flavona 37- 3,5,7,8-tetrametoxi flavona

38- galangina
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39- quercetagenina

CH;,OHO;/OH CH;0 (@) )
CH;0 CH;0
40- scoparol 41- scoparona

Os flavonéides demonstraram efeitos no transporte, no metabolismo e
na agdo dos hormdnios tireoideanos. A tiroxina abaixa a concentragcdo de
colesterol, pois acelera o seu catabolismo e o do LDL. Esses horménios
regulam o crescimento, o desenvolvimento e a diferenciagdo em animais e no
homem. Controlam a taxa de metabolismo basal e energético, afetam a
temperatura corporal, e exercem agédo sobre as rotas de catabolismo para
producédo de energia. Os flavondides atuam inibindo a enzima 5’ deiodinase
(Que catalisa a bioativagdo do Ts) (KOHRLE et al., 1986a, 1986 b). Os
horménios isolados da tiredide s@o elaborados a partir da tirosina pelo epitélio
de revestimento do foliculo tireéideo. A glandula possui a capacidade de
seqliestrar o iodo, proveniente da dieta, promovendo a sintese de
monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT), que ddo origem as tironinas
(triiodotironina e tiroxina e uma tetraiodotironina).

A inclusdo do atomo de | no Cs exalta a atividade hormonal, e é
diminuida em Cs. No hipotireoidismo, ocorre hipocolesterolemia, e no
hipertireoidismo congénito ocorre hipercolesterolemia (BACILA, 1980). A acao

dos horménios tireoideanos no metabolismo lipidico estao ilustradas na Figura
19.

42



Pesquisas sobre os efeitos de flavonodides, inibindo reversivelmente a
proliferagéo de linfécitos, mostram que a quercetina e tangerentina inibem o
transporte de timidina em linfécitos estimulados. Os flavonéides podem
também inibir a expressédo do antigeno de histocompatibilidade (antigeno
situado na superficie de todas as células encontrado no soro sangiiineo,
quando ocorre rejeicdo em transplantes de érgados) (BOREL et al., 1989;
SCALA e OPPENHEIN, 1983; SCHARTZ et al., 1982).

A calmodulina, proteina que serve como um sensor de célcio em quase
todas as células eucaridticas (STRYER,1995), tem seu papel na regulacdo
celular como moduladores de enzimas dependentes de calcio. NISHIRO et al.
(1984) tém mostrado que a agdo antitumoral da quercetina pode ser
expressada pela inibicdo praticamente total da calmodulina.

A calmodulina atua como modulador positivo em enzimas como adenil
ciclase, fosfodiesterase, proteinas quinase e proteinas contrateis. Em células
tumorais, a sintese do colageno é bastante aumentada, e essa proteina pode
se ligar a ions Ca* *, sendo modulada positivamente pela calmodulina. A acao
inibidora da calmodulina impediria sua ag&o sobre diversas enzimas citadas
anteriormente, bem como impediria a sintese de certos tipos de colageno
ligados ao célcio em processos tumorais (KAKIUCHI et al., 1982).

Tem sido evidenciado que dietas ricas em flavonéides podem prevenir
ou diminuir processos inflamatérios. A quercetina (3) e outros flavonéides
inbem a sintese de leucotrienos (Figura 9) e a liberagdo de histaminas
(GREENFIELD et al. 1993; RAMPTON e COLLINS, 1993).

Os flavonéides, como a quercetina, podem também promover o
relaxamento muscular, atuando no metabolismo do &cido araquidénico,
resultando em um aumento de propandides (FURCHGOTT e VONHOUTTE,
1989).

Mecanismos alternativos explicam os efeitos dos flavonéides nas
células musculares; implicando em decréscimo do transporte de Ca*”, inibicgo
da atividade da ciclo nucleotideo fosfodiesterase e inibicdo da proteina
quinase (DUARTE et al., 1993 a, b).
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Acido araquidénico

5' Lipoxigenase 15-Lipoxigenase
12 Lipokigenase

v
5-HPETE 12-HPETE 15-HPETE

v
Epoxidos

!
}
!

Leucotrienos
Fonte : GREENFIELD et al. (1993).

Figura 9 - Formagao de leucotrienos - HPETE-Hidroperéxidos.

FERRIOLA et al. (1989) verificaram que os flavonéides kaempferol (1),
luteolina (35) e quercetina (3) potencializaram os efeitos de isopresina e
nitroprussiato de s6dio como vasodilatadores. Esses efeitos também foram
observados por DUARTE et al. (1993b).

A quercetina aumenta a concentracao de AMP,, inibindo a atividade da
fosfodiesterase ciclica. DUARTE et al. (1993b) mostraram que o relaxamento
muscular causado pela ativagéo da proteina quinase foi realizada, implicando
em uma correlagédo entre o potencial vasodilatador dos flavondides e a
constricdo aértica. Esse estudo é importante, pois se o flavonéide aumenta a
concentragdo de AMP., sendo esse um segundo mensageiro de diversos
horménios, afeta a atividade de diversas enzimas. Além disso, o AMP,. age
como modulador positivo da proteina quinase, enzima que ativa a lipase do
tecido adiposo, fazendo com que aumente a hidrélise dos triacilglicerdis.
Portanto, esse é um dos mecanismos de acao de flavondides sobre lipideos
bastante importante (BAGAVAN, 1977).
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Os flavondides também agem sobre a diabetes e a catarata.
HAVSTEEN (1983) e VARMA (1986) estudaram animais diabéticos e
constataram que a quercetina previne que o cristalino dos olhos se torne
Opaco. Essa classe de compostos inibem a aldose redutase, enzima que
catalisa a converséo de glicose e galactose em alcoois, e esses se acumulam
no cristalino causando a catarata (OLIVEIRA et al. 1997). Também estimula a
liberagdo e o aumento de Ca’ * provenientes das células das ilhotas. Isso
sugere um papel para os flavonéides em diabéticos ndo-insulino dependentes.

Proteina quinase esta também envolvida no transporte e regulacio de
glicose nos adipécitos, e a quercetina (3) atua no bloqueio do transporte de
glicose no tecido adiposo ou estimulando a fosfolipase C de adipécitos de
ratos, sugerindo que os flavonéides possuem efeito negativo sobre o
armazenamento de gorduras em pessoas obesas (FORMICA e REGELSON,
1995).

2.10. Medicamentos usados no controle do colesterol
2.10.1. Efeitos de farmacos no controle do metabolismo lipidico

Redutores de lipideos podem ser necessarios, quando ndo se obtém
éxito no tratamento dietético e no controle dos fatores de risco, quando outros
farmacos ndo sao responsaveis pela condigdo, e quando ndo ha doencas
predisponiveis (hipotireoidismo, diabetes melitus, sindrome nefrética, mediante
hipertrigliceridemia, ingestdo alcodlica excessiva ou obesidade). De modo
geral, os redutores de lipideos freqlientemente causam efeitos colaterais, em
geral subjetivos, mas as vezes mais importantes, quais sejam eles os
sequestradores de acidos biliares, o acido nicotinico, as estatinas, os fibratos e
0 probucaol.

Um conceito interessante langado recentemente é o de que os
redutores de lipideos podem agir de maneira que vao além da regresséo da

placa ateromatosa, como, por exemplo, melhorando a fungao endotelial,
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estabilizando as plaquetas ou causando a redugido do fibrinogénio (OPIE,
1997).

2.10.2. Estatinas

As estatinas inibem parcialmente a HMG-CoA redutase, levando a
diminuigdo da sintese intracelular do colesterol, a0 aumento da formagao dos
receptores de LDL e a diminui¢éo das VLDL. Diminuem a produg&o de apo B e
aumentam o catabolismo das LDL. Sua agdo sobre a Lp(a) nao foi
demonstrada.

Delas resultam diminuigées do colesterol total (30%) e do LDL-c
(20,40%); dos ftriacilgliceréis e das VLDL (em torno de 20%); e possivel
elevagédo do HDL-c (até 10%) (FONSECA et al., 1996).

Como exemplo dessa classe pode-se citar a sinvastatina (42), a
lovastatina (43), a pravastatina (44), a fluvastatina (45) e a atorvastatina (46).

CH;

AV
AN
AN
AN

CH;

H;C"

42- sinvastatina 43- |lovastatina
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HO®
44- pravastatina 45- fluvastatina
HO 0
OH
OH

46- atorvastatina

2.10.3. Fibratos

Os fibratos diminuem a sintese hepética das apo-B e das VLDL;
aumentam a lipélise das VLDL e a remogdo de seus remanescentes, em
decorréncia da maior atividade da LLP; aumentam a atividade dos receptores
hepaticos para as LDL; e elevam o nivel do HDL-c. Sio absorvidos
rapidamente pelo intestino e excretados pela urina. Diminuem principalmente

os niveis dos triacilgliceréis e das VLDL (até 70%) e também do colesterol total
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e do LDL-c (até 20%). Elevam as taxas do HDL-c(25%) e n&o tém acg&o sobre
0s quilomicrons.

Como exemplo dessa classe destacam-se: bezafibrato (47), clofibrato
(48), fenofibrato (49) e genfibrozil (50) (GOODMANS et al,1996).

CH3

0
I 1
CI@—CNH(CHZ)—@O——(I}—COOH

CH,

47- bezafibrato
CH,

|
«:1—<©>~0—<'3—(:00<:2H5

CH,
48- clofibrato

(“) CH3 CHj
Cl@C@O—é—COO—éﬂ
o |
3 CH3
49- fenolfibrato

CH,
CH;

I
O—(CH,);—C—COOH

H,
CH;

50- genfibrozil
2.10.4. Probucol

Probucol ndo tem seu mecanismo de agdo totalmente esclarecido.
Possui efetiva agdo antioxidante, diminui a absorgéo intestinal de colesterol e
aumenta a captagéo das LDL, por via ndo mediada por receptores.
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CHj
C(CHs)3 C(CHy),
51- probucol

Aumenta também a excre¢do de acidos biliares, diminui a sintese
hepética e a excregdo de LDL, diminui a sintese e aumenta o catabolismo de
apo-Al e All, estimula a proteina de transferéncia (CETP), aumenta a
transferéncia do colesterol das outras LP e retira o colesterol da célula. Esta
Ultima agdo poderia explicar a redugdo de xantomas. Também estimula a
produgéo de apo-E.

Dessas agdes, resultam a redugéo de colesterol total, de LDL-c (15 a
20%) e do HDL-c (até 30%). Nao altera os niveis séricos de triacilglicerdis.

A associagdo ndo esta indicada para hipertrigliceridemia em que se
atua apenas com dieta e uma droga, se necessario. Porém, na
hipercolesterolemia, as vezes precisa-se fazer associagbes de farmacos,
obrigatoriamente com mecanismos de agbes distintas para potencializar o
efeito hipocolesterolemizante (SCHETMAN et al., 1993).

No tratamento de hipercolesterolemia, & possivel obter o0 mesmo nivel
de redugdo do colesterol com doses menores de duas drogas,
simultaneamente administradas, que com doses maiores de uma s6 droga. O
mesmo efeito ocorre, por exemplo, com a combinagéo de 20 mg de Lovastatina
e 5,0 mg de colestipol, comparada a 40 mg de Lovastatina em .Liso isolado
(SHROTT et al., 1975; TONSTAD et al., 1993; DENKE et al., 1994).

BARNHART et al. (1989) verificaram que o probucol é uma droga com
propriedades antioxidantes, que na presenca de Cu"™ previne a oxidacio do
LDL.

KESANIEMI e GRUNDY (1997) verificou o mecanismo de acao
hipocolesterolémico do probucol em humanos. Durante o tratamento, houve

um decréscimo médio de 12% no colesterol, de 11% nas LDL e de 9% HDL. O
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triacilglicerol n&o apresentou nenhuma alteragdo durante o periodo do
tratamento. A droga n&o causou mudangas na excregdo fecal de colesterol,
nos acidos biliares, na absorcdo de colesterol, na composic¢éo lipidica da
vesicula biliar, na secreg&o biliar do colesterol e nos &cidos biliares ou na
atividade da lipase lipoproteina e lipase hepatica. Esses dados mostram que o
probucol diminui o LDL por aumento de seu catabolismo. Esses efeitos
parecem ser independentes de qualquer mudanga no metabolismo do
colesterol ou de &cidos biliares.

KOLETZKO et al. (1992) estudaram pacientes com hipercolesterolemia
genética severa. Foram avaliados os efeitos de terapias em pacientes que
receberam somente dieta e dieta combinada com a terapia de drogas, em
criancas e adolescentes com aparente hipercolesterolemia de heranca
dominante. Os lipideos no soro foram dosados antes do tratamento dietético. A
dieta reduziu os niveis de colesterol em 11,7 + 1,9% e colesterol-LDL 17,3 +
3,5%. Dieta combinada com colestiramina numa dose de 0,36 g/kg de peso
corporal reduziu o colesterol total em 33,0 + 2,4% colesterol-LDL 37,5 + 4,3%.
Ambos os tratamentos ndo tiveram efeito nos triacilgliceréis e no
colesterol-HDL.

TAWARA et al. (1986) verificaram que, em ratos normais, o tratamento
com probucol resultou na inibicdo da incorporagdo de [C™ J-acetato no
colesterol dos figados durante a estimulagdo da incorporagé@o no intestino
grosso. Os resultados indicaram que a atividade da HMG-CoA redutase foi
reduzida no figado, mas decresceu no tecido intestinal dos ratos tratados.
Naqueles que receberam colesterol e probucol, na dieta, n&o foi observado
efeito na sintese do colesterol no figado, e a sintese do colesterol extra-
hepatico nao foi significativa, embora a tendéncia de inibigao fosse normal em
ratos, sendo estimulada naqueles que receberam a dieta com colesterol. Por
outro lado, o tratamento com a droga resultou na aceleragéo da eliminagdo do
derivado radioativo [C“] da circulagéo, resultando numa significativa excreg¢ao
da radioatividade, do colesterol e de &cidos biliares, sem mudancas na
composigéo lipidica da bile. A atividade da colesterol 7a- hidroxilase hepatica

foi aumentada pela droga. Essas descobertas indicam que o probucol abaixou
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0 colesterol sérico principalmente pelo aumento da excrecéo catabélica do
colesterol pela bile.

FONSECA et al. (1996) relataram que o etofibrato (500mg/dia) foi
administrado por 60 dias em humanos, analisando-se as modificagdes lipidicas
induzidas (colesterol total e fracdes, e triacilgliceréis) e os efeitos sobre o
fibrinogénio e a agregagdo plaquetaria. Foram observadas reducdes
percentuais significantes das varidveis colesterol total (9,50%); colesterol-LDL
(7,88%); triacilgliceréis (19,07%); colesterol total/colesterol-HDL (11,90%):
colesterol-LDL/colesterol-HDL (10,20%); fibrinogénio (12,79%); agregacao
plaquetéria com adrenalina (24,02%); com ADP 1pumol (-30,13%); e com ADP
3umol (24,51%). Efeitos benéficos do etofibrato foram observados nao
somente sobre o perfil lipidico, mas, também, sobre varidveis de
trombogenicidade, como o fibrinogénio e a agregagao plaquetaria.

RAMIRES et al. (1997) comprovaram os efeitos benéficos do genfibrozil
e da lovastatina em individuos hipercolesterolémicos, portadores de niveis
elevados de lipoproteina (a) [Lp(a)]l. Os pacientes foram sorteados para
receber 1.200 mg/dia de genfibrozil ou 40 a 80 mg de lovastatina. O genfibrozil
diminuiu o colesterol total (21%), o colesterol-LDL (26%), o triacilglicerol
(48%), a Lp(a) (25%), e elevou o HDL-c (48%). A lovastatina diminuiu o CT
(29%), o LDL-c (37%), o-triacilglicerol (26%), porém, ndo alterou a Lp(a). A
lovastatina apresenta algumas peculiaridades como efeitos marcantes sobre
s triacilgliceréis, e o HDL, em relagdo aos fibratos convencionais, sendo
indicado em quadros de hipercolesterolemia com altos niveis de LDL e
triacilgliceréis, e baixos niveis de HDL (hipercolesterolemia familiar
combinada).

BARRETTO (1997) relata um estudo com pacientes hiper-
Colesterolémicos associados a um ou mais fatores de risco. Nesse estudo,
mostrou que a Pravastatina (10mg) associada a orientagdo dietética reduz os
niveis de colesterol de risco, em média, em 30,9%, de colesterol-LDL em
32,5%, e de triacilglicer6is em 35,82%. Aumenta o colesterol-HDL em 13,46%,
€ a presenca de fatores de risco ndo reduz a resposta hipolipemiante da
droga.
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Encontra-se em STUDY... (1997) que o tratamento com atrovastatina
causa redugdes de colesterol-LDL, quando comparado com outras drogas da
mesma classe, segundo estudos recentes do Meeting Society European of
Cardiology in Stockholm. De acordo com a United States National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), aproximadamente 80% dos pacientes
com distlrbios nas artérias coronérias requerem uma redugdo de 30% no
colesterol-LDL, obtido pelo Program U.S National Cholesterol Education
Program. Atorvastatina promove uma redugéo de 30% no colesterol-LDL, em
todas as dosagens. Nesse estudo, 10 mg de atorvastatina reduziu em média o
LDL em 38%, sendo significativamente maior que 10 mg de sinvastatina (28%),
pravastatina 20 mg (24%), lovastatina 20 mg (29%), fluvastatina 20 mg (17%).
Adicionalmente & atorvastatina, 20 mg reduz LDL em 46%, como foi
significativamente maior que a sinvastatina 20 mg (35%), pravastatina 40 mg
(34%), lovastatina 40 mg (31%), fluvastatina 40 mg (23%).

SCANDINAVIAN SIMVASTATINA SURVIVAL STUDY GROUP (1994)
anuncia ter reunido provas cientificas e médicas suficientes para autorizar pela
primeira vez um novo tratamento que previne os acidentes vasculares
cerebrais (AVC), em individuos que nunca haviam sofrido um AVC. Até agora,
recorde-se, ndo existia uma profilaxia para o AVC, a principal causa de morte
em Portugal. Os médicos apenas podiam tratar individuos que ja haviam
sofrido um AVC, anteriormente, procurando evitar um segundo acidente
vascular cerebral. Esse novo tratamento, com a sinvastatina, destina-se a
individuos com colesterol elevado ou a quem sofre de doenga coronéria,
abrangendo tanto a prevengdo do acidente vascular cerebral quanto do
acidente isquémico transitério (uma forma de mini-AVC). De acordo com os
resultados dos Estudos 4S (Scandinavian Simvastatina Survival Study), apés
seis semanas de tratamento com sinvastatina, os 4.444 doentes envolvidos
registraram redugées médias de 28% no colesterol total, de 38% no colesterol-
LDL e de 15% nos triacilgliceréis, enquanto as lipoproteinas de alta densidade
(HDL) aumentaram em 8%.

DAVIGNON (1986) evidenciou em experimentos a necessidade do
tratamento de pacientes com hiperlipidemia. A terapia focaliza trés areas:

controle concomitante dos fatores de risco da aterosclerose, reducdo dos

52



lipideos na dieta, resposta a dietas inadequadas e administragéo de agentes

que diminuem os lipideos.

2.10.5. Colestiramina

A colestiramina € uma resina basica aniénica, que impede a absorcéo
dos sais biliares e aumenta sua perda pelas fezes. A resina ligada a CI troca o
seu fon Cl-pelo ion do &cido graxo formando um complexo resina-acido biliar
que & eliminado pelas fezes. Isso interrompe o ciclo entero-hepético e conduz
a um aumento do catabolismo do colesterol para substituir a perda de acidos
biliares. Essa resina foi aprovada pela FDA em 1966. A colestiramina provoca
diminuicdo na quantidade de colesterol nas células, sendo essencial para a
regulagdo gendémica da produgdo de receptores B-E, de alta afinidade as LDL,
Cuja velocidade de metabolismo &, entdo, rapidamente acelerada. Portanto,
paradoxalmente, a droga aumenta a sintese corpérea de colesterol e reduz a
Colesterolemia pela diminuigdo da concentracdo das LDL (QUINTAO e
NAKANDAKARE, 1992).

- — H,C— CH—+~ N'(CHs) A

52- colestiramina

A colestiramina pode aumentar os niveis de triacilgliceréis, pelo
aumento na sintese hepatica de VLDL. Esse aumento parece ser importante,
apenas nos individuos com niveis basais de triacilgliceréis aumentados,
podendo predispor uma sindrome de quilomicronemia (CROUSE |lI, 1987),

conforme Figura 10, que ilustra o mecanismo de agéo da colestiramina.
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Sequestrante de acidos

biliares

Aumento na sintese // Aumento da sintese de Aumento na excregdo
hepatica de VLDL colesterol para a fecal de acidos biliares

formagdo de  é&cidos

biliares
Hipgﬂrigliceridei:niq signi- Aumento na express&o Impedem a recirculagio
ficativa em individuos de receptores hepatico de éntero- hepética do
com  valores basais LDL colesterol
elevados

Diminuigdo de LDL
plasmatico

Fonte: LEITE (1994).

Figura 10 - Mecanismo de agéo das resinas seqiiestrantes de acidos biliares
nos lipideos plasmaticos.

A colestiramina é considerada pelo Programa Nacional de Educacéo
sobre o Colesterol (NCEP) uma droga de primeira linha no tratamento de
hipercolesterolemia e de elevagdo de LDL, exceto na forma homozigética
familiar (LEITE, 1994). No Quadro 3 se encontram as alteragbes causadas por

colestiramina nos lipideos plasmaticos.

Quadro 3 - Alteragdes causadas por colestiramina nos lipideos plasmaticos

Colesterol total Redugéo 20-25%
LDL Reducéo 20-30%
VLDL Aumento 5-20%

Fonte: LEITE (1994).
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O mais importante ensaio clinico ja realizado foi o Lipid Research
Coronary Primary Prevention Trial, em que a colestiramina reduziu
ligeiramente a incidéncia de cardiopatia coronariana em pacientes
hipercolesterolémicos. Os perfis lipidicos sangiiineos, porém, alteraram-se
efetivamente na diregdo desejavel (GOODMANS et al., 1996).

Recomendam-se duas, trés, ou mais doses, respectivamente, para
valores de colesterol-LDL até 235 mg/dL, entre 236 e 280 mg/dL ou superior.

Possui paladar desagradavel e deve ser misturada a sucos de frutas.
Obtém-se maior efeito durante as refeigbes, sendo a principal o desjejum,
quando a vesicula biliar se esvazia com maior contetido em acidos biliares.

Se o paciente apresentar constipacdo, desordens hemorragicas,
calculos biliares, desordens nas artérias do coragao, hemorréidas, distirbios
hepaticos ou renais, fenilcetontria, Ulcera estomacal, ndo é recomendavel o
uso de colestiramina.

JONES et al. (1984) relatam que 20 pacientes com hipercolesterolemia
familiar (FH), onde nao se tem obtido um nivel de colesterol satisfatério
somente com dieta, foram tratados com colestiramina. Em um periodo de seis
meses, o colesterol total teve uma queda média de 16,4% com a colestiramina
e 12,7% com probucol. A colestiramina produz uma reducédo de 17,4% na
colesterol-LDL, mas n&o mudou significativamente a VLDL ou HDL,
apresentando um decréscimo de 21,4% no colesterol HDL subfragcdo HDL,. A
taxa de triacilgliceréis foi elevada em 29,6%, quando comparada ao nivel
normal. O probucol produziu uma queda de 11,7% no LDL-colesterol; 9,9% na
VLDL; 10% no LDL-colesterol; 37% no HDL-subfragdo HDL,; e os
triacilgliceréis tiveram um decréscimo de 14%.

BASCOUL et al. (1990) verificaram que os niveis sorolégicos de 7a-
hidroxicolesterol (7a(OH)C) apresentararm decréscimo consideravel em
pacientes hipercolesterolémicos tratados com colestiramina.

JACOB et al. (1992) relatam o efeito inibitério da pravastatina e da
lovastatina sobre a HMG CoA em lipideos, lipoproteinas e apolipoproteina,
tendo sido estudadas em pacientes com hipercolesterolemia. Colesterol-LDL

foi reduzido em ambos os tratamentos. Colesterol-HDL foi reduzido pela
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lovastatina mas ndo pela pravastatina. A redugéo de triacilgliceréis, VLDL-
triacilglicerol, VLDL-colesterol foi mais acentuada depois da lovastatina em
relacdo a pravastatina. Diferengas foram basearam-se nos efeitos das
combinagbes terapicas com as duas drogas sobre colesterol-HDL,
triacilgliceréis  plasméaticos,  VLDL-triglicérides, VLDL- colesterol e
apolipoproteinas.

LIACOURAS et al. (1993) estudaram o efeito e a complicagdo do uso da
colestiramina em criangas com hipercolesterolemia familiar heterozigética (FH)
e hiperlipidemia familiar combinada (FCHL). Em ambos os grupos, colesterol
total, LDL-colesterol e apolipoproteina B foram reduzidos depois do uso de

colestiramina.

2.10.6. Acido nicotinico

O é&cido nicotinico e a nicotinamida s&o idénticos em suas fungées como
vitaminas, mas apenas o primeiro apresenta efeito cardiovascular, atuando
como droga hipolipemiante, mas pouco tolerada, embora muito usada no
exterior, principalmente nos USA (LEITE, 1994).

53- acido nicotinico

Esse acido foi o primeiro hipolipidémico a reduzir a mortalidade global.
E um composto barato e pode ser vendido sem receita médica (OPIE, 1997),
sendo ativo em todos os tipos de hiperlipoproteinemia, com excegéo do tipo I.
Conforme mostra a Figura 11, inibe a secregédo de lipoproteinas pelo figado,
de modo que as lipoproteinas de baixa densidade s&o reduzidas, incluindo o
componente rico em triacilgliceréis (VLDL), levando & redug&o de LDL (Quadro
4) e IDL
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Inibe a lipase horménio sensivel, intracelular, do tecido adiposo,
diminuindo a liberagdo de 4cidos graxos livres para o figado e,
conseqiientemente, a formagdo das VLDL; diminuem, também, a sintese de
apo B e das LDL e a remogéo das HDL e aumentam o catabolismo da Lp(a)
(LEITE, 1994; OPIE, 1997; FONSECA, 1996). Dessa forma, a sua utilizagéo
plena promove acentuada redugdo nos niveis de ftriacilglicerois, reducao
moderada nos niveis de colesterol e LDL-colesterol e ainda aumento
Substancial de HDL,.
O mecanismo de agéo do &acido nicotinico esta resumido na Figura 11.

Acido Nicotinico
l
Redugdo acentuada de
triacilglicerois
Diminui a lipslise no tecido Diminui a sintese de VLDL
gorduroso

Reduz a oferta de acidos
graxos livres ao figado

’m a esterificacdo de Reducéo de LDL e HDL
t

riacilglicersis no figado

Fonte: LEITE (1994).

Figura 11 - Mecanismo de agéo do &cido nicotinico.

Quadro 4 - Redugdes atingidas pelo acido nicotinico nos lipideos plasmaticos

Colesterol total Reduggo 20%

" LDL- colesterol Redugao de 20%
HDL (HDL>) Aumento de 30%
Triacilgliceréis Reducdo até 80%

Fonte: LEITE (1994).
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2.11. Corantes naturais

A cor é um fator decisivo no momento da escolha de um produto, uma
vez que o primeiro contato da crianga com o alimento & através dela
(MASCARENHAS, 1997). Hoje, de modo geral, ndo se pensa em alimento sem
associa-lo imediatamente a sua cor, que € um recurso indiscutivel e de grande
valor para a elaboragdo de um produto e de sua marca.

A histéria da cor poderia constituir um dos maiores capitulos da histéria
da civilizagdgo (GOLDMAM, 1964). Por milhares de anos, as cores tém
influenciado a vida do homem nas ciéncias e nas artes. A arte de colorir
acompanha o homem desde a mais remota antiglidade. Estudos
arqueoldgicos afirmam que desde 40.000 a 10.000 a.C. eram encontradas
pecas de vestuario e utensilios coloridos (WEITZ, 1994). Em 5.000 a.C., os
corantes ja eram utilizados para colorir cosméticos. Substancias naturais como
clrcuma, paprica e agafrdo eram utilizadas para coloragéo de alimentos desde
15.000 a. C. (BORZELLECA e HALLAGAN, 1992).

Existem vantagens e desvantagens entre duas classes de pigmentos.
Os corantes artificiais sdo dotados das seguintes vantagens: possuem bom
poder tintorial; apresentam uniformidade na coloragdo; ha grande
disponibilidade no mercado; e variedade de cores. Porém, os corantes naturais
ndo apresentam como desvantagens as doengas que alguns corantes
artificiais provocam, por exemplo: doengas da tiredide; lesdes no figado;
hiperacidez; alergia tipo asma, rinite e urticaria (GUIMARAES, 1994).

As novas fontes de corantes naturais, bem como as j& conhecidas,
devem ser utilizadas sem agredir o meio-ambiente, sem provocar danos as
matas tropicais, enfim, respeitando e vivendo em equilibrio com o meio
ambiente.

Dentre essas novas fontes, destacam-se com potencial para a produgao
de corantes e suas respectivas familias: dendé (Flaes guinensis); cacau
(Theobrona cacao L.); jenipapo (Genipa americana); agai (Euterpe alata); cara-
roxo (Discora alata); e pequi (Cary caraceae) (MASCARENHAS,1997).
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2.11.1. Os corantes utilizados

2.11.1.1. Monascus

Paises como o Japéo e a China produzem corantes extraidos de fontes
naturais. Um exemplo é o corante Monascus que possui uma gama de cores
que vai do vermelho ao laranja.

Ele é produzido por fermentacdo do arroz, por meio de espécies de
fungos, resultando no “red rice” ou “red kojic rice”, seguido de um processo de
purificagéo.

Ang-Khak (arroz vermelho ou arroz vermelho chinés), segundo PALO et
al., 1960, é um produto da fermentagdo do arroz por Monascus purpureus
purpureus wentii, identificando que essa estirpe de fungo apresentava bom
crescimento na faixa de pH de 3,5 a 7,5; a temperatura 6tima para producéo
da cor vermelha no arroz foi de 27°C por 24 h, com adi¢éo de agua estéril a
cultura em tempos pré-determinados, para manter sua umidade e o
microorganismo em seu estado de crescimento. Esse fungo é tradicionalmente
usado no sul da China, na Tailandia, no Japéo, nas Filipinas e na Indonésia
(WONG e KOEHLER, 1981).

As espécies mais utilizadas sdo Monascus purpureus e Monascus anka,
que produzem os pigmentos: rubropunctatina (54), monascorubrina (55),
rubropunctamina (56), monacorubramina (57), monascina (58) e ankaflavina
(59), sendo estaveis na faixa de pH 2-10 (FRANCIS, 1987), conforme
Figura 12.

O corante Monascus é muito usado em carnes, peixes, bebidas,
sorvetes e confeitaria, sendo o “red rice” bastante utilizado na Europa pela
indUstria de carnes (CH. HANSEN, 1996).
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- 54- rubropunctatina

OC;H,5

- 55- monascorubrina

COCsHy,
CH;
O
0 NH
CH;()
» 56- rubropunctamina
CH;,
(@)
0 NH
30

- 57- monascorubramina
Fonte: LIN (1973).

Figura 12 - Estruturas dos pigmentos produzidos por fungos do género
Monascus.
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Figura 12, Cont.

Monascus purpureus foi primeiramente mencionado em “Pen Chaw
Kang Um” - Chun Li (uma monografia da medicina chinesa), publicada em
1590, em que procedimentos da fabricacdo do arroz vermelho fermentado,
usando esse fungo, foram descritos, em adicdo a atividades terapéuticas
desse arroz. Doengas significativamente curadas pelo arroz vermelho
fermentado incluiam indigestéo, contusdo muscular e disenteria (WONG e
KOEHLER, 1981).

De acordo com KUNZ e OBER (1987), as condigbes ideais para o
crescimento de Monascus purpureus sao temperatura de incubagio
de 30°C, pH 8, substrato rico em amido (farinha, amido de arroz) e
nitrogénio.

Os pigmentos de Ang-khak s&o utilizados nos paises asiaticos, nio s6
pela coloragdo, mas também pelo efeito antibacteriano e pela melhoria das
propriedades organolépticas produzidas nos alimentos (FINK-GREMMELS e
LEISTNER, 1989).
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A atividade antibacteriana de Monascus purpureus foi relatada por

WONG e BAU (1997). Estirpes isoladas de arroz vermelho fermentado e

algumas mutantes induzidas a
s, Listeria monocytogenes, Escherichia coli e

presentaram atividade antibidtica a Bacillus,

Streptococcus, Pseudomona

Enterococus Fecalis.
EINK.GREMMELS: ©, LEISTNER (1889) estudaram os pigmentos. de

veis em metanol (extrato de Ang-khak), quanto ao

efeito toxico e anticolesterolémico em ratos. Esses pesquisadores concluiram
pidémicos induzidos por dieta, houve influéncia no

Monascus purpureus, solu

que, em animais hiperli
Mmetabolismo lipidico, apresentando uma redugao nos niveis de colesterol total,

Colesterol-HDL e triacilgliceréis plasmaticos.
(mevinolina), composto com agao hipocolesterolémica,

A monacolina K
3- metilglutaril coenzima A

Que especificamente inibe a enzima 3-hidroxi-

redutase foi isolada a partir dos fungos Monascus ruber e Aspe
to por Monascus

rgillus terreus.

No entanto, referéncias sobre 2@ produgdo desse COMpOS

Purpureus nao foi relatada. A estrutura desse composto mostra sua

Semelhanga com a |ovastatina, um dos potente
no controle do colesterol (GOODMANS et al., 1996).

s medicamentos utilizados hoje

)

o rioe)

0 1
/y“\o
/>)1\? . H3 CH3 ! H ]'_-I3
CHy” :; \E

CH,
CH,
60- monacolina 43- lovastatina

Diversos compostos, isolados por ENDO (1975 e 1980); ENDO e

HASUMI (1985); ENDO et al-
nacolinas produzidas por
e colesterol in vivo.

(1986 a, b), evidenciam substancias

g Monascus sp, as i
denominadas mo P quais

demonstraram forte agao inibidora da sintese d
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2.11.1.2. Antocianina

As antocianinas s&o pigmentos naturais responsaveis pela coloragéo
azul, vermelha, plrpura e violeta de muitas espécies do reino vegetal,
principalmente em flores, frutas e folhas (BOBBIO e BOBBIO, 1992:
STRINGHETA, 1992; JACKMAN, 1987).

Como outros compostos fendlicos, as antocianinas estio localizadas
nos vacuolos das células. Esses pigmentos sédo solliveis em agua e, apesar de
se acumularem essencialmente nas células epidérmicas de flores e frutos, séo
freqientemente encontrados também em outras partes da planta, como raizes
e folhas (BROUILLARD,1983).

Na natureza, as antocianinas (Quadro 5) sempre ocorrem na forma
heteroglicosidica, contendo uma ou mais moléculas de agucar (glicose,
galactose, ramnose, arabinose), ou podem estar aciladas com acidos fenélicos
com p-cumarico, caféico, ferulico, sindpticos e &4cidos alifaticos, como o
maldnico, acético, p-hidroxibenzéico, succinico e madlico da aglicona
antocianidina, sendo, geralmente, insoliveis em 6leos e gorduras (ARAUJO,
1995).

Os pigmentos das antocianinas mais comuns sdo derivados da
Malvidina (Mv), Delfinidina (Pp), Petunidina (Pt), Cianidina (Cy), Peonidina
(Pn), Pelargonidina (Pg) (BOBBIO e BOBBIO, 1992; FREUND e WASHAM,
1988).

Cation flavilium
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Quadro 5 - Estruturas de antocianinas mais comuns

Substituigdo (R)

Antocianina 3 5 6 7 3 &'
Pg OH OH H OH H H
Cy OH OH H OH OH H
Dp OH OH H OH OH OH
Pn OH OH H OH OMe OH
Mv OH OH H OH OMe OMe
Pt OH OH H OH OMe OMe

Fonte: HARBORNE (1994).

As antocianinas formam as cores de muitos frutos e vegetais, sendo
provavelmente o corante mais comum, de cor vermelha, em sucos de frutas,
vinhos e geléias, sendo identificadas em matérias vegetais t4o diversas quanto
uvas, amora preta (STRINGHETA, 1992), magés, morangos, framboesas,
cerejas, cascas de batata doce, cebola roxa (TIMBERLAKE e BRIDLE, 1980;
FREUND e WASHAM, 1988), e, como novas fontes, Tradescantia pallida
(TPA), beterraba (Barcelha rubra L.), capim gordura (Mellinis minutiflora)
(STRINGHETA, 1991) e Maria pretinha (Solanum americanum) (SILVA, 1996).

Apesar de esses corantes serem utilizados com enorme sucesso nas
bebidas (LAURO, 1991), principalmente em vinhos, s&o pouco estaveis
quando reagem com acido ascérbico, metais (Al, Fe e Sn) (BOBBIO e
BOBBIO, 1992), acucar, oxigénio, luz, temperatura, enzimas (polifenol oxidase
(PPO) e peroxidase (SILVA, 1996). Sao altamente sensiveis as variagées do
meio onde estdo presentes Em pH acima de 4,0, descolorem-se facilmente,
passando da cor vermelha para azul e, ap6s a estocagem e aquecimento,
tornam-se amarelas (FRANCIS, 1992).

Testes realizados com corantes naturais, em coelhos que receberam
antocianinas glicosiladas 6,0 g/kg (via oral) ou 500 mg/kg via intraperitoneal,
nao se verificaram efeitos adversos sobre a press&o sangiiinea. Ja na dose de
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25 mg/kg de peso corporal, foram observados efeitos diuréticos e também
vasodilatagdo em artérias sanglineas (POURRAT et al., 1967).

VALENTE (1998) testou duas doses de antocianinas (40 e 80 mg) em
ratos com hiperlipidemia induzida por triton, verificando efeito hipolipidémico
quando dosados os niveis de lipideos no soro sanglineo de ratos machos
Wistar.

Em experimentos realizados com camundongos, ratos e coelhos,
utilizando antocianinas extraidas de extrato de groselha, mirtilo e baga de
sabugueiro, em doses de 1,5: 3: e 9 g/kg fornecidos a trés geragdes, observou-
Se que os animais ndo apresentaram efeito teratogénico (FRINHANI,1998).

TIMBERLAKE e HENRY ( 1988) mostraram os efeitos de antocianinas de
uvas (Vitis Labrusca) testadas em caes e ratos que foram avaliados durante 90
dias, n&o se observando nenhum efeito sobre a reprodugéo desses animais. A
dose testada foi de 5,0 mg/kg de peso/dia. Esses mesmos autores relatam o
uso de antocianinas em formulacées farmacéuticas para o tratamento de
desordens na circulagéo sangiiinea.

Outro efeito citado por eles mostra que em um ensaio clinico utilizando
doses de 500/600 mg/dia de antocianinas de Viccinium myrtillus (VMA), por 8 a
33 meses, verificou-se normalizagso do colageno polimérico e redugéo de 30%
na glicoproteina estrutural que causa estreitamento dos capilares sangiineos
em individuos diabéticos. BONIFACE et al. (1986) também observaram esse
efeito

MORAZZONI e MAGISTRETTI (1986) relataram diversos estudos
utilizando tipos diferentes de antocianinas na prevencao de tromboses em

animais experimentais.
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