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RESUMO

A dislipidemia, aumento dos niveis de colesterol sanguineo, é geralmente acompanhada
de alguns fatores de risco que contribuem para a sua elevacdo, como menopausa nas
mulheres, o habito de fumar, historico familiar, sedentarismo, diabetes e dieta com alto
teor de gorduras. A elevacdo do colesterol é diagnosticada através de exame de sangue
onde sdo avaliados os valores totais do colesterol. A dislipidemia é um problema que
acomete pessoas no mundo todo, podendo acarretar no desenvolvimento de patologias,
como a aterosclerose, ou ainda na piora do quadro clinico, como por exemplo em
individuos diagnosticados com insuficiéncia cardiaca. O tratamento para diminui¢éo do
colesterol consiste em mudanca dos habitos alimentares, pratica de exercicios e o uso de
medicamentos, como as estatinas. Na medicina popular existem relatos do uso de plantas
que ajudam a reduzir os niveis de colesterol no sangue. O objetivo desse trabalho foi
realizar uma revisdo bibliogréafica através de levantamento de artigos cientificos
abordando estudos sobre os efeitos farmacoldgicos de plantas medicinais utilizadas
popularmente para reduzir o colesterol. As seguintes espécies vegetais foram incluidas no
trabalho: Alcachofra (Cynara scolymus), alho (Allium sativum), berinjela (Solanum
melongena), erva-mate (llex paraguariensis) e laranja (Citrus sinensis). O levantamento
bibliogréfico foi realizado através de uma busca criteriosa nas seguintes bases de dados:
PubMed, Scielo e Scifinder. Foram selecionados artigos que avaliaram os efeitos
hipolipidémicos das plantas em ensaios pré-clinicos e clinicos. Através do levantamento,
foi possivel observar que todas as plantas analisadas apresentam componentes que
contribuem para a reducdo de pardmetros lipidicos e fatores relacionados a doencas
cardiovasculares, como a capacidade antioxidante do sangue, reducgdo do processo de
peroxidacao lipidica e diminuic¢do do peso corporal, pontos que contribuem para o inicio
e estabelecimento da aterosclerose. Este trabalho confirmou que o uso popular da
alcachofra, alho, berinjela, erva-mate e laranja para reducdo do colesterol sanguineo
possui embasamento cientifico, uma vez que essas espéecies vegetais possuem principios
ativos que atuam na reducdo do colesterol, entre eles substancias fenolicas, compostos de
enxofre e saponinas triterpénicas. Entretanto, varios dos mecanismos de acdo sdo

desconhecidos e mais estudos Sa0 necessarios.

Palavras chave: Colesterol. Aterosclerose. Hipercolesterolemia. Plantas Medicinais.
Ervas Medicinais.



ABSTRACT

Dyslipidemia, an increase in blood cholesterol levels, is usually accompanied by certain
risk factors that contribute to its elevation, such as menopause in women, smoking, family
history, sedentary lifestyle, diabetes and a high fat diet. Cholesterol elevation is diagnosed
through a blood test where the total cholesterol values are evaluated. Dyslipidemia is a
problem that affects people worldwide, and can lead to the development of pathologies,
such as atherosclerosis, or even worsening of the clinical picture, such as in individuals
diagnosed with heart failure. The treatment for cholesterol lowering consists of changing
eating habits, exercising and using medications, such as statins. In clinical condition there
are reports of the use of plants that help reduce blood cholesterol levels. The objective of
this work was to carry out a bibliographical review through a survey of scientific articles
addressing studies on the pharmacological effects of medicinal plants popularly used to
reduce cholesterol. The following plant species were included in the work: Artichoke
(Cynara scolymus), garlic (Allium sativum), eggplant (Solanum melongena), yerba mate
(llex paraguariensis) and orange (Citrus sinensis). The bibliographic survey was
performed through a careful search in the following databases: PubMed, Scielo and
Scifinder. We selected articles that evaluated the hypolipidemic effects of plants in
preclinical and clinical trials. Through the survey, it was possible to observe that all the
analyzed plants present components that contribute to the reduction of lipid parameters
and factors related to cardiovascular diseases, such as the antioxidant capacity of the
blood, reduction of the lipid peroxidation process and reduction of body weight, points
that contribute to the onset and establishment of atherosclerosis. This work confirmed
that the popular use of artichokes, garlic, eggplant, yerba mate and orange for blood
cholesterol reduction has a scientific basis, since these vegetal species have active
principles that act in the reduction of cholesterol, among them phenolic substances,
compounds of sulfur and triterpene saponins. However, several of the mechanisms of

action are unknown and more studies are needed.

Keywords: Cholesterol. Atherosclerosis. Hypercholesterolemia. Medicinal Plants.
Medicinal Herbs.
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1.  INTRODUCAO

1.1 Doengas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte no mundo.
Anualmente sdo registradas mais mortes por essas enfermidades do que por qualquer outra
causa. Estima-se que 17,5 milhdes de pessoas morreram por DCV em 2012, representando
31% de todas as mortes a nivel global. Desses 6bitos, estima-se que 7,4 milhdes ocorrem
devido as doengas coronarianas e 6,7 milhdes devido a acidentes vasculares cerebrais
(AVCs). Das 16 milhGes de mortes de pessoas com menos de 70 anos por doencas cronicas
ndo transmissiveis, 82% acontecem em paises de baixa e média renda e 37% sdo causadas por
DCV (SBC, 2014 ; OMS, 2016).

As DCV sdo um grave problema de satde publica, apresentando elevados indices de
morbidade e mortalidade. Segundo registros do Ministério da Salde, a mortalidade
ocasionada por doencas do aparelho circulatorio é de 32,3%, liderando as causas de ébito no
Brasil (MS, 2011). Nos Estados Unidos ha uma alta incidéncia de mortes por DCV, sendo que
12,6 milhdes de individuos vivem com o diagnéstico de doenca arterial coronariana e 4,6
milhdes sofrem os efeitos de um AVC. Na génese de ambos 0s transtornos esta a formagéo
das placas ateroscleroticas, as quais podem bloquear parcialmente ou completamente o fluxo
sanguineo para os tecidos distais a obstrucdo (Carvalho et al., 2010).

Quase metade de todas as mortes na América Latina, é devido a doencas
cardiovasculares. Cerca de dois tercos dessas mortes sdo causados por tromboses de uma ou
mais artérias corondrias. O terco restante é causado por trombose ou hemorragia de vaso em
outros 6rgdos do corpo, especialmente no cérebro (derrames), mas também dos rins, figado,
trato gastrointestinal, membros, entre outros (SBC, 2014; OMS, 2016).

Apesar da enorme evolucdo da Cardiologia nas ultimas décadas, tendo em vista o
crescente conhecimento sobre a fisiologia da aterosclerose e suas complicacGes, além do
langcamento de novos farmacos como arsenal terapéutico, do advento da biologia molecular e
da engenharia genética, até 0 momento ndo se conseguiu minimizar de forma satisfatoria as
consequéncias da doenca arterial coronariana (ZANCHETTI et al., 1997; SAITO et al.,
2002).

1.2 Colesterol
O colesterol € o esteroide caracteristico dos tecidos animais e desempenha varias

fungdes essenciais para o funcionamento do organismo. Como por exemplo, o colesterol é
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componente de todas as membranas celulares, contribuindo para sua fluidez e, em tecidos
especializados, é o precursor da vitamina D, &cidos biliares e de hormonios esteroidais
(testosterona, progesterona e derivados). Em meédia, 70% do colesterol é produzido pelo nosso
préprio organismo, enquanto que os outros 30% sdo provenientes da dieta (CHAMPE, 2006).
Como mostra a figura 1, o colesterol € uma substancia caracteristicamente hidrofébica,
composto por quatro anéis hidrocarbonados fundidos (A, B, C e D), chamados de nucleo
esteroidal (ciclopentanoperidrofenantreno). Ligado ao carbono 17 do anel D, existe uma
cadeia hidrocarbonada ramificada de 8 carbonos. O anel A tem uma hidroxila no carbono 3 e

o0 anel B apresenta uma ligacdo dupla entre os carbonos 5 e 6 (NELSON, 2014).
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~ S -
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Figura 1. Estrutura do colesterol. (Fonte: CHAMPE, 2006).

O figado desempenha funcdo central na regulacdo da homeostasia do colesterol. A
molécula de colesterol entra no conjunto hepatico a partir de varias fontes, que incluem a
dieta, a sintese pelos tecidos extra-hepaticos e a sintese local. A eliminagdo do colesterol
ocorre a partir do figado pela bile, sem sofrer alteracbes, ou é convertido em sais biliares,
sendo a bile secretada no limen intestinal. O colesterol pode também ser enviado para 0s
tecidos periféricos como componente das lipoproteinas plasmaticas (quilomicrons, VLDL,
LDL e HDL). Em humanos, o colesterol é sintetizado basicamente por todos os tecidos, mas
principalmente pelo figado, intestino, tecidos reprodutivos e cortex da adrenal (CHAMPE,
2006; NELSON, 2014).
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A sintese do colesterol ocorre no citoplasma das células. A etapa limitante na sintese
do colesterol é a reacdo da enzima Hidroximetilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA)
citoplasmatica, que produz acido meval6nico (derivado do acetato) a partir da HMG-CoA
redutase, como apresentado pela figura 2. A regulacdo da enzima pode ocorrer a partir de
varios fatores: 1) ativacdo da expressdo do gene da HMG-CoA redutase quando os niveis de
colesterol ficam baixos, corroborando para um aumento da enzima e, consequentemente, um
aumento da sintese de colesterol; 2) controle covalente da atividade da HMG-CoA redutase
através das acGes de uma proteina quinase ativada pelo glucagon (inativa a HMG-CoA-
redutase) e também de uma proteina fosfatase ativada pela insulina (ativa HMG-CoA

redutase); 3) farmacos pertencentes a classe das estatinas (ex: lovastatina, atorvastatina e
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Figura 2. Sintese de colesterol a partir do 4&cido mevalénico. (Fonte: CHAMPE, 2006).
mevastatina) atuam inibindo competitivamente a HMG-CoA redutase, por isso sao utilizados
para diminuir o colesterol plasmatico em pacientes diagnosticados com hipercolesterolemia
(CHAMPE, 2006; NELSON, 2014).
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1.3  Lipoproteinas

As lipoproteinas plasméticas sdo complexos macromoleculares esféricos de lipideos e
proteinas especificas (apolipoproteinas). As principais lipoproteinas plasmaticas sdo:
quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e as lipoproteinas de alta densidade (HDL). Como mostra na figura 3, as
lipoproteinas diferem na composicdo lipidica e proteica, no tamanho e na densidade. As
lipoproteinas sdo importantes para manterem sollveis seus componentes lipidicos e assim
promoverem um eficiente mecanismo de transporte de lipideos entre os tecidos (NELSON,
2014).

Os quilomicrons sdo produzidos nas células da mucosa intestinal a partir de lipideos
da dieta (principalmente triacilglicer6is) e de lipideos sintetizados nessas células. Cada
quilomicron nascente contém uma molécula de Apolipoproteina (Apo), podendo variar de
Apo 8 a 48. Os quilomicrons s&o liberados pelas células no sistema linfatico e viajam até o
sangue, onde recebem apo C-11 e apo E doadas por moléculas de HDL, formando assim
quilomicrons funcionais. A apo C-11 ativa a lipase lipoprotéica, que atua degradando os
triacilglicerdis pertencentes aos quilomicrons em &cidos graxos e glicerol. Os acidos graxos
liberados sdo armazenados (tecido adiposo) ou usados para energia (musculo). Depois da
hidrélise da maioria dos triacilglicerois, a apo C-11 retorna para a HDL, e o quilomicron
remanescente transporta a maioria do colesterol da dieta e se liga ao seu receptor no figado
que reconhece apo E, onde a particula entdo é endocitada e seus componentes degradados
pelas enzimas lisossomais presentes. Da mesma forma, as moléculas de VLDL nascentes sao
produzidas no figado e sdo compostas principalmente por triacilglicerdis e contém uma Unica
molécula de Apo 8 a100. Assim como os quilomicrons nascentes, elas também recebem apo
C-11 e apo E das moléculas de HDL no plasma. A funcdo de VLDL € carregar triacilglicerois
do figado para os tecidos periféricos, onde a lipase lipoprotéica degrada os lipideos. Na
medida em que os triacilglicerois sdo removidos das moléculas de VLDL, estas recebem
ésteres de colesterol de HDL, sendo este processo realizado pela proteina transferidora de
ésteres de colesterol. As moléculas de VLDL no plasma sdo por fim convertidas em LDL,
sendo muito menores e mais densas (CHAMPE, 2006; NELSON, 2014).

Em humanos, o sistema de transporte € menos perfeito que em outros animais,
principalmente devido a maior variagdo alimentar e como resultado, pode ocorrer uma
deposicdo gradual de lipideos, especialmente de colesterol nos tecidos. Essa deposi¢do de
lipideos pode ser potencialmente um fator de risco para a formagdo de placas, que causam o
estreitamento dos vasos e contribui para a aterosclerose (KOEPPEN e STANTON, 2009).
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Figura 3. Tamanho, densidade e composicdo aproximados das lipoproteinas. (Fonte: CHAMPE, 2006).

1.4 Aterosclerose

Aterosclerose pode ser definida como uma doenca inflamatdria cronica e progressiva
das artérias de grande e médio calibre, em que as lesdes de gordura, formam as placas
ateromatosas, que se desenvolvem nas superficies das paredes arteriais, gerando obstrucao
arterial (CARVALHO et al., 2010; GUYTON, 2011).

Essa lesdo do endotélio vascular aumenta a expressao de moléculas de aderéncia nas
células endoteliais e reduz sua capacidade de liberar 6xido nitrico (NO) e outras substancias
que ajudam a impedir a aderéncia de macromoléculas, plaquetas e mondcitos ao endotélio

(GUYTON, 2011; AIRES, 2012). O revestimento dos vasos sanguineos exerce funcgdes
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anticoagulantes e anti-inflamatorias que sdo fundamentais para manter a homeostasia. O
endotélio tem funcéo protetora contra o desenvolvimento de lesdes vasculares, mantendo a
vasodilatacdo e inibindo a adeséo leucocitaria e a proliferacdo de células musculares lisas,
sendo essas acOes exercidas principalmente pelo NO, prostaciclina e fator hiperpolarizante
derivado do endotélio. Existem também os fatores contrateis do endotélio, dentre esses as
endotelinas, a angiotensina Il, as prostaglandinas e espécies reativas de oxigénio (EROSs)
(CARVALHO et al.,, 2001). Em condi¢des patoldgicas, como na hipertensdo arterial e
indiretamente na diabetes mellitus, ocorre um desequilibrio entre os fatores e uma
consequente diminuicdo dos efeitos de vasodilatacdo endotelial, levando a um processo
denominado disfuncdo endotelial, que pode resultar no desenvolvimento de placas de ateroma
(SIMOES e SCHMIDT, 1996; PICCINATO, CHERRI ¢ MORIYA, 2001).

A pressdo arterial (PA), ou seja, a pressdo dentro das grandes artérias, € uma das
variaveis hemodinamicas de medida mais comuns, pois fornece informacg@es importantes
sobre a homeostase cardiovascular (CURI, 2009). A elevacdo da PA danifica o revestimento
das artérias e acelera o desenvolvimento de ateromas por inimeras disfungdes arteriais, sendo
um importante fator de risco para doenca arterial coronaria (PALATINI et al., 1999). O
endotélio atua como sinalizador, registrando alteracdes hemodindmicas e traduzindo-as em
sinais que influenciam a reatividade do sistema vascular (CARVALHO et al., 2001). A
hipertensdo pode promover uma disfun¢do endotelial, aumentando a secre¢do de citocinas
sintetizadas pelo endotélio arterial, estimulando a producdo de moléculas de adesdo e
favorecendo assim o recrutamento e adesdo de mondcitos a superficie do endotélio. Ha ainda
um aumento da pressao intravascular em hipertensos, o que aumenta a permeabilidade das
paredes endoteliais a fluidos e macromoléculas, causando aumento do fluxo de substéncias da
circulacdo para a parede vascular (GOTTLIEB, BONARDI e MORIGUCHI, 2005).

Todos os componentes celulares sdo suscetiveis a acdo das espécies reativas de
oxigénio (EROs), porém a membrana plasmatica é um dos mais atingidos em decorréncia da
peroxidacado lipidica, que acarreta alteragdes na estrutura e na permeabilidade das membranas
celulares (MELLO-FILHO, HOFFMAN e MENEGHINI, 1983). Consequentemente, ha perda
da seletividade na troca ibnica e liberacdo do contetdo de organelas, como as enzimas
hidroliticas dos lisossomas, e formacdo de produtos citotoxicos, por exemplo a
malondialdeido (MDA), culminando com a morte celular (HERSHKO, 1989; ROSS e
MOLDEUS, 1991; SOUSA, SILVA e VIEIRA-JR, 2007). No sangue circulam importantes
enzimas antioxidantes, como a glutationa reduzida (GSH), superdxido dismutase (SOD),

catalase, glutationa peroxidase (GSH-Px), acido ascorbico, glutationa redutase (GSH-Rd),
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vitamina E, assim como biomarcadores de peroxidagdo lipidica das membranas celulares
como malonaldeido (MOUSINHO-RIBEIRO, 2008; FRANCA et al., 2013). A vitamina E
confere protecdo a membrana celular por atuar como quelante dos oxidantes produzidos
durante a lipoperoxidacdo (SCOTT et al., 1991; ACHARYA et al., 1991; FRANCA et al.,
2013).

Como mostra na figura 4, os mondcitos e lipideos circulantes (principalmente LDL)
comecam a se acumular no local da lesdo. Os mondcitos cruzam o endotélio até a camada
intima da parede do vaso, e se diferenciam a macrofagos, que entdo ingerem e oxidam as
lipoproteinas acumuladas, adquirindo um aspecto espumoso. Esses macr6fagos espumosos se
agregam no vaso sanguineo e formam estrias de gordura visiveis (GUYTON, 2011; AIRES,
2012). Com o passar do tempo, as estrias aumentam e coalescem, e os tecidos dos musculos
lisos e fibrosos adjacentes proliferam para formar placas cada vez maiores. Mesmo sem
oclusdo, os fibroblastos presentes na placa depositam tecido conjuntivo denso nas superficies
internas da parede arterial, aumentando a rigidez das artérias, sendo comum posteriormente
ocorrer precipitacdo de sais de célcio e colesterol, resultando em calcificacbes duras como
0SS0, O que caracteriza um estdgio de arteriosclerose. A formacdo de ndcleo necrotico
resultante da morte de células propicia instabilidade a placa, até que macrofagos ativados
produzam enzimas de degeneracdo que atacam a capa fibrosa e a placa se torna
completamente instavel, podendo se romper e expor seu conteudo ao plasma sanguineo,
gerando um coagulo e bloqueando o fluxo de sangue, causando efeitos como infarto ou AVCs
(RODRIGUES et al., 1972; CHAMPE, 2006; SANTOS et al., 2008; GUYTON, 2011).

As artérias aterosclerdticas perdem a maior parte de sua distensibilidade e devido as
areas degenerativas em suas paredes, elas facilmente se rompem. Também, nos locais onde as
placas invadem o limen com sangue circulante, suas superficies asperas podem levar a
formacdo de coagulos, com a resultante formacdo de trombos ou émbolos, levando ao
bloqueio subito de todo fluxo de sangue para a artéria (AIRES, 2012).

O aumento do colesterol sob a forma de LDL é um fator importante na etiologia da
aterosclerose. A concentracdo plasmética de LDL e elevado teor de colesterol é aumentada
por diversos fatores, incluindo ingestdo de gorduras muito saturadas na dieta, obesidade e
inatividade fisica (KOEPPEN e STANTON, 2009; GUYTON, 2011).

A hipercolesterolemia familiar € uma doenca hereditaria, quando sdo herdados genes
defeituosos para a formacao de receptores para LDL, nas superficies das membranas celulares
do organismo. Na auséncia desses receptores, o figado ndo é capaz de absorver as

lipoproteinas de baixa densidade, nem as de densidade intermediaria. Sem essa absorgéo, o
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mecanismo do colesterol das células hepaticas fica fora de controle, produzindo novo
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Figura 4. Papel das lipoproteinas oxidadas na formag&o da placa de ateroma. (Fonte: CHAMPE, 2006).

colesterol plasmatico excessivo. Como resultado, 0 nimero de moléculas de VLDL liberado
pelo figado para o plasma aumenta imensamente (AIRES, 2012).

Pacientes que desenvolvem a hipercolesterolemia familiar, podem apresentar
concentracdes sanguineas de colesterol de 600 a 1.000 mg/dl, que sdo niveis quatro a seis
vezes maiores que o normal. Muitos desses pacientes morrem antes dos 20 anos de idade por
infarto do miocardio ou por outras sequelas de bloqueio aterosclerotico dos vasos sanguineos
por todo o corpo (NELSON, 2014).

A hipercolesterolemia familiar heterozigética (individuo com dois alelos diferentes do
mesmo gene para a hipercolesterolemia) € relativamente comum e ocorre em,
aproximadamente, uma em cada 500 pessoas. A forma mais severa do disturbio causado pela

mutacdo homozigdtica (alelos presentes idénticos do mesmo gene para a hipercolesterolemia)
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€ muito rara, ocorrendo em cerca de um a cada milho de nascimentos, em média (GUYTON,
2011).

Bem menos conhecida € a funcdo de HDL em comparacdo com VLDL. Acredita-se
que as lipoproteinas de alta densidade séo, de fato, capazes de absorver cristais de colesterol
que comecam a ser depositadas nas paredes arteriais, ajudando a prevenir o desenvolvimento
da aterosclerose. Consequentemente, quando o individuo apresenta proporcdo elevada de
lipoproteinas de alta densidade em relagdo as de baixa densidade, a probabilidade de
desenvolver aterosclerose fica diminuida (CHAMPE, 2006; GUYTON, 2011).

1.5 Fatores de risco para a Aterosclerose

Fatores que predispdem ao desenvolvimento da placa de ateroma incluem avanco da
idade, hipertensdo arterial, hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes mellitus, obesidade,
radioterapia de cabeca e pesco¢o e doenca arterial coronariana. Sao ainda fatores de risco para
o desenvolvimento da placa de ateroma a heranca genética, 0 sedentarismo e 0 estresse
(KAWAMORI et al., 1992). Além da homocisteina aumentada, anticorpos anticardiolipina
elevados e funcdo plaquetaria alterada (PICCINATO, CHERRI e MORIYA, 2001; GERBER
e ZIELINSKY, 1997; ROMALDINI et al., 2003).

A hipertensdo, por exemplo, aumenta pelo menos duas vezes o risco de doenga
coronariana aterosclerética. Do mesmo modo, pessoas portadoras de diabetes apresentam, em
média, aumento de duas vezes o risco de desenvolver doenca coronariana. Quando a
hipertensdo e a diabetes ocorrem concomitantemente, o risco de doenca coronariana aumenta
mais de oito vezes. E quando ocorre hipertensdo, diabetes e hiperlipidemia juntos, o risco de
doenca coronariana aterosclerética aumenta em 20 vezes, sugerindo que esses fatores
interagem de modo sinérgico. Em muitos pacientes acima do peso ou obesos, aqueles trés
fatores ocorrem juntos, aumentando imensamente o risco de aterosclerose gque, por sua vez,
pode levar a ataque cardiaco, derrame e doenca renal (CHAMPE, 2006; RANG, DALE e
RITTER 2012).

No inicio e na metade da fase adulta, os homens apresentam maior probabilidade de
desenvolver aterosclerose que as mulheres de mesma idade, sugerindo que os horménios
sexuais masculinos podem ser aterogénicos ou, pelo contrario, 0os hormonios femininos
podem ter acdo protetora (SAITO et al., 2002; CHAMPE, 2006).

1.6 Prevencdo e tratamento da Aterosclerose
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As medidas mais importantes para prevenir-se contra o desenvolvimento da
aterosclerose e sua progressao para grave doenca vascular sao: (1) manter o peso saudavel,
indice de massa corporal proporcional a altura e peso), ser fisicamente ativo e ingerir dieta
contendo gorduras insaturadas com baixo nivel de colesterol; (2) prevenir a hipertensdo, seja
através de dieta ou atividade fisica seja controlando a pressdo arterial com farmacos anti-
hipertensivos; (3) controlar efetivamente a glicose sanguinea, com insulina ou outros
farmacos na presenca de diabetes; e (4) evitar o tabagismo (RANG, DALE e RITTER 2012;
ROMALDINI et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2014).

Diversos tipos de farmacos que sdo utilizados para reduzir os niveis de colesterol e
lipidios plasmaticos provaram ser valiosos na prevencdo da aterosclerose. A maior parte do
colesterol formado no figado é convertido em é&cidos biliares e secretado desta forma no
duodeno; entéo, mais de 90% desses mesmos acidos biliares s&o reabsorvidos no ileo terminal
e utilizados, repetidamente, pela bile. Consequentemente, qualquer agente que se combine
com os acidos biliares no trato gastrointestinal e impeca sua reabsorcdo na circulacdo pode
reduzir o grupo total de acidos biliares circulantes no sangue. Isto leva a maior conversao de
colesterol hepéatico em novos acidos biliares. Assim a simples ingestdao de farelo de aveia que
contém alto valor de fibras soltveis, que se liga aos &cidos biliares e € constituinte de muitos
cereais matinais, aumenta a proporcao de colesterol hepatico que forma novos &cidos biliares,
em vez de formar moléculas de LDL e placas aterogénicas (BRUNTON, LAZO E PARKER,
2012; RANG, DALE e RITTER 2012).

Como apresentado na figura 5, um grupo de farmacos chamado de estatinas
(atorvastatina,  sinvastatina,  pravastatina, lovastatina, fluvastatina, etc.) inibe
competitivamente a HMG-CoA redutase, enzima limitante da sintese de colesterol. Essa
inibicdo reduz a sintese de colesterol e aumenta os receptores de LDL no figado, causando em
geral, reducdo de 25 a 50% nos niveis plasmaticos de LDL. As estatinas também podem ter
outros efeitos benéficos que ajudam a impedir a aterosclerose, tais como atenuar a inflamacao
vascular (BRUNTON, LAZO E PARKER, 2012; RANG, DALE e RITTER, 2012).

Em geral, os estudos tém mostrado que para cada reducdo de 1,0 mg/dl de LDL no
plasma, ocorre cerca de 2% na reducdo da mortalidade por doenca cardiaca aterosclerdtica
(SBC, 2014; OMS, 2016).

Além dos farmacos utilizados no tratamento da hipercolesterolemia, na medicina
popular o conhecimento tradicional consolidou o uso de plantas medicinais como recurso
terapéutico para reduzir os niveis sanguineos de colesterol. No Brasil, cinco espécies vegetais

sdo amplamente utilizadas por pacientes com colesterol alto, geralmente em associa¢do com
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medicamentos alopaticos. Essas espécies sdo a alcachofra, o alho, a berinjela, a erva-mate e a
laranja (NEWALL, ANDERSON e PHILLIPSON, 2002; VEIGA JUNIOR et al., 2008).
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Figura 5. Estrutura quimica das estatinas. (Fonte: RANG, DALE e RITTER, 2012).

As plantas medicinais sempre foram utilizadas como recurso terapéutico, sendo no
passado o principal meio terapéutico conhecido para tratamento da populacdo. A partir do
conhecimento e uso popular, foram descobertos alguns medicamentos utilizados na medicina
tradicional, entre eles os salicilatos e digitalicos (BOTSARIS e MACHADO, 1999; VEIGA
JUNIOR et al., 2008). Apesar de muitas plantas empregadas com fins medicinais, existe
pouca ou nenhuma documentacdo cientifica ou médica a respeito dos principios ativos,
farmacodindmica ou eficacia clinica da maioria das espécies utilizadas. Embora os dados
guimicos ou os estudos realizados em animais proporcionem um respaldo parcial ao uso
tradicional, as evidéncias da sua eficacia no ser humano sdo limitadas (NEWALL,
ANDERSON e PHILLIPSON, 2002; XAVIER et al., 2008).

Nesse contexto, na década passada foram criadas politicas nacionais com o intuito de
estimular, incitar e difundir o uso de plantas medicinais e fitoterapicos, bem como a pesquisa
cientifica de espécies vegetais com potencial medicinal. Em 2006 foi criada a Politica
Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Salde
(SUS), instituida pela Portaria do Ministério da Saude (MS) n° 971, de 03 de maio de 2006,
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tendo como objetivo ampliar as opcdes terapéuticas aos usuarios do SUS, dentre estas, as
plantas medicinais, com garantia de acesso aos fitoterapicos e a servicos relacionados a
fitoterapia, com seguranca, eficacia e qualidade, na perspectiva da integralidade da atencao a
salde. Somando-se a isso, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (2006)
visa “garantir a populacdo brasileira o acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia
produtiva e da inddstria nacional” (PNPIC, 2006; MS, 2006).

1.7  Plantas medicinais utilizadas para reduzir o colesterol

1.7.1 Alcachofra (Cynara scolymus L., Asteraceae)

A alcachofra € uma planta de até um metro de altura (Figura 6), com folhas compostas
com incisdes e espinhos, sendo as superiores bem menores do que as da base. Flores purpuras,
reunidas em um grande capitulo envolvido por grandes bracteas que é a parte comestivel da
inflorescéncia. O fruto € do tipo oval, seco, indeiscente, pequeno e monospermo, com a
semente presa & parede do pericarpo por um UGnico ponto. E originaria da regido do
mediterrneo e cultivada em todos os paises de clima subtropical (MACDONALD, 1984;
COSTA, 1978).

Para fins medicinais sdo utilizadas as folhas, com as quais sdo preparados remédios

tradicionais para ativar a vesicula, proteger o figado, diminuir os niveis de colesterol e agucar
no sangue, melhorar o funcionamento dos rins, facilitar a digestdo e eliminar as pedras
presentes na vesicula. Sdo empregadas na forma de decocto, tintura, vinho medicinal, extrato
e hidrolato. Os compostos da alcachofra estdo representados pelo seu principio ativo, a
cinarina (Figura 7), que é um derivado do &cido caféico, e também por acidos fendlicos como
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acido clorogénico, cinaropicrina, corantes antocianidinicos, e flavonoides livres e glicosilados
(SOUSA e MATOS 1991; BUNDY et al., 2008).

Estudos experimentais sugerem que o &cido clorogénico (Figura 8) diminui e o
conteddo de cinarina aumenta a medida que a planta se desenvolve. Ensaios farmacologicos,
realizados em ratos, utilizando extratos de alcachofra por via oral, confirmaram a acédo
hepatoprotetora dessa planta. Ensaios clinicos realizados em humanos com o suco da folha de
alcachofra e seus botdes florais, ambos contendo cinarina, ocasionaram reducéo dos niveis de
colesterol total, LDL e triglicerideos, enquanto aumentou HDL (FRITSCHE et al., 2002).
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Figura 7. Estrutura quimica da Cinarina. (Fonte: Figura 8. Estrutura quimica do Acido clorogénico.
BUNDY, 2008) (Fonte: BUNDY, 2008).

1.7.2 Alho (Allium sativum L., Amaryllidaceae)

O alho é uma erva bulbosa (Figura 9), pequena, de cheiro forte e caracteristico, perene,
com bulbo formado de 8-12 bulbilhos (dentes). A espécie tem folhas lineares e longas, flores
brancas ou avermelhadas e fruto em forma de capsula. E originario provavelmente da Europa,
mas amplamente cultivada em todo mundo para uso como condimento em alimentos
(COSTA, 1978).
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O alho ¢ utilizado na medicina tradicional para evitar ou curar numerosos males, desde

perturbacdes do aparelho digestivo, verminoses e parasitoses intestinais, edemas, gripes,

tromboses, infeccdes da
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xarope, tintura ou por ingestdo dos dentes de alho recentemente cortados. O 6leo essencial

obtido do bulbo (0,1 a 0,2%) contém cerca de 51 constituintes volateis instaveis, todos
derivados organicos do enxofre, principalmente ajoeno, aliina (Figura 10) e alicina (Figura
11), que se degradam mais lentamente em meio acido. Isso explica 0 melhor efeito do alho

guando associado a sucos de frutas acidas, como o liméo e outras (MATOS, 2007).

Yesquisas farmacoldgicas comprovaram as Bpriedades antitrombdtica, antiflngica,
anti-  “eriana, antioxidante, hipotensora, hepatoprc— ra, cardioprotetora, hipoglicemiante e
antitumoral do alho. Também existem registros de atividade antineuralgica e atividade
antiviral contra herpes dos tipos 1 e 2
(EUN-SOO et al., 2014; BRUNETON,

Figura 15. Estrutura quimica da Aliina.

1995; YEH e YEH, 1994).

Figura 9. Allium sativum. A) Parte inferior da planta; B) Parte da planta utilizada com finalidade
terapéutica. (Fonte: LORENZI, 2014).

Estudos recentes tém demonstrado propriedade hipolipemiante do alho no controle dos
niveis de colesterol e triglicerideos, assim como na inibicdo da agregacdo plaquetaria,
mostrando provavel protegdo contra trombose coronariana e aterosclerose. A administracéo
diaria de doses de 600 a 900 mg de po de alho, ou 4 a 6 g de alho fresco, durante cerca de 61
dias, reduz em 15% o nivel de triglicerideos no sangue e em 12% os niveis de colesterol de
individuos hipercolesterolémicos (SHEELA, KUMUD e AUGUSTI, 1995; OREKHOQOV et al.,
1995; GORINSTEIN et al., 2007).
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1.7.3 Berinjela (Solanum melongena L., Solanaceae)

A berinjela € uma planta arbustiva (Figura 12), de textura herbacea e porte pequeno,
entre 0,4 a 1,5 metros. Suas folhas s@o grandes, verdes, de disposicao alterna e de margens
onduladas e lobuladas. Apresenta caule espinhento e ramificado, que pode ser verde ou roxo.
As flores sdo hermafroditas, axilares, geralmente solitarias ou em pequenos racemos. Suas
pétalas podem ser de coloracdo branca, résea ou roxa, com estames amarelos. Os frutos sdo
carnosos, com uma casca lisa, fina e brilhante, com tonalidades variadas de roxo, rosa, preto,
branco ou verde. Tem formato variavel, mas comumente ovais e alongados. E originaria da

india e foi introduzida no Brasil no século XVI pelos portugueses. Os arabes, os orientais

(principalmente o0s japoneses) e seus descendentes sdo 0s seus maiores consumidores
(GONGALVES et al., 2006; MACDONALD, 1984).

Figura 12. Solanum melongena. A) Partes aéreas da berinjela; B) Parte da planta utilizada com finalidade
terapéutica. (Fonte: LORENZI, 2014).

A berinjela é um vegetal com alto teor de &gua, baixo teor de proteinas, é rica em
fibras, sais minerais (célcio, fésforo, potassio e magnésio), vitaminas (A, tiamina, riboflavina,
niacina e C), saponinas, glicoalcaloides (Figura 13) e compostos fendlicos (KRITCHEVSKY,
TEPPERS e STORY, 1975; KUSANO et al., 1987). Estudos relatam o seu uso no controle de
altos niveis plasmaticos de colesterol e nas dietas para emagrecimento, tornando-se assim
importante na dislipidemia e obesidade. As antocianinas que conferem a casca uma cor
purpura sdo 0s compostos responsaveis pelas propriedades antioxidantes atribuidas ao fruto.
O grande interesse pela berinjela é o seu possivel efeito hipocolesterolémico, o qual pode ser
atribuido também pelo elevado teor de fibras totais (44,12%), sendo pouco mais da metade
representado por fibras soltveis (GUIMARAES et al., 2000).


http://www.jardineiro.net/glossario/herbacea
http://www.jardineiro.net/glossario/caule
http://www.jardineiro.net/glossario/casca
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Alguns estudos sugerem que os polifendis, saponinas, esteroides e flavonoides
presentes na berinjela também sdo os possiveis responsaveis por sua a¢do na redugdo do
colesterol sérico (BALBACH e BOARIM, 1993). Outros componentes, além das fibras, como
as vitaminas B3 (niacina) e a vitamina C, também parecem exercer alteracdes benéficas sobre
o metabolismo dos lipideos. A reducdo do colesterol tecidual ndo deve estar relacionada
apenas com a diminuicdo do colesterol plasméatico, mas também com o efeito antioxidante
sobre LDL, a nativa, a oxidada e a da parede arterial (JENKINS et al., 2005).

CHx
CH,
CH; 3
Solanidina: H=H
w-solanina: B = g-L-ramnopiranosil-[1+2 gal] -f-D-glicopiranasil- (143 galj-f-0
galactopiranosil
-chaconing: B=o-L-mamnopiancesil-(1+2 gli] «-L-ramnopiranosil- (1-+4 gh)-p-n

plicopiranasil

Figura 13. Estruturas dos glicoalcaldides a-solanina e a-chacomina e a aglicona solanidina.

1.7.4 Erva-mate (llex paraguariensis A. St.-Hil., Aquifoliaceae)

A erva-mate € uma arvore (Figura 14) que pode alcancar até 20 m de altura, dotada de
copa densa e muito ramificada. Folhas verde escuras, simples, alternas, oblongas ou
obovadas, com margens crenadas ou serreadas, de 6 a 20 cm de comprimento. Flores
unissexuais, brancas, em fasciculos axilares. O fruto é do tipo drupa, avermelhado, globoso,
de polpa carnosa, com 5 a 8 sementes. Esta espécie é nativa da regido sul da América Latina,

principalmente em regides com altitude elevada (LORENZI, 2014)
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As folhas sdo utilizadas para fins medicinais, e também como bebida, na forma de cha.
No sul do Brasil, Paraguai e Argentina € consumida sob a forma de bebida tipica, o
chimarrdo, mas no restante do pais € utilizado como cha, ou como bebida refrescante,
conhecida como “tereré”. Externamente, ¢ utilizado na forma de cataplasma para o tratamento
caseiro de feridas e ulceras. A analise fitoquimica da erva-mate mostrou que o aroma
caracteristico das folhas deve-se a uma mistura complexa de cerca de 250 substancias
volateis. Como apresentado pela Figura 15, os principais constituintes fixos sdo metilxantinas
(cafeina, teobromina e teofilina), taninos, acidos fenolicos derivados do acido clorogénico,
flavonoides e principalmente varias saponinas triterpénicas derivadas dos &cidos ursolico e
oleandlico (Figura 16). O teor de cafeina € maior nas folhas jovens, onde pode chegar até

2,2%, valor este semelhante ao do café e do cha preto (BRUNETON, 1995; MITRA e

H.C i CH I A oje H
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CH, u:,'";H3 ‘I3Ha
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Figura 15. Estrutura quimica das Metilxantinas: 1) Cafeina; 2) Teobromina; 3) Teofilina.

MITCHELL, 2007).

Estrutura tipo B-amirina: Estrutura tipo a-amirina:
acido oleanolico Ri1=R,= H acido ursolico R1=R,= H

Figura 16. Nucleos mais comuns das saponinas triterpénicas.

1.7.5 Laranja (Citrus sinensis (L.) Osbeck, Rutaceae)
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A laranjeira é uma arvore perenifélia (Figura 17), de copa globosa, com espinhos,
medindo de 4 a 6 m de altura. Apresenta folhas simples, arométicas, de peciolo alado, glabras,
de cor verde-escura, medindo de 5 a 10 cm de comprimento. Flores de cor branca, muito
perfumadas, reunidas em pequenas cimeiras axilares. Os frutos sdo globosos, do tipo baga,

com casca grossa, de cor amarelo-alaranjado e rugosa, de sabor amargo, contendo muitas

sementes. E nativa do sudeste asiatico e cultivada em pomares domésticos em todo Brasil
(BALBACH e BOARIM, 1993).

Figura 17. Citrus sinensis. A) Arvore no habito. B) Parte da planta utilizada com finalidade terapéutica. (Fonte:
LORENZI, 2014).

A laranjeira é amplamente cultivada na regido do mediterraneo, pelos seus frutos
comestiveis, e também pelos 6leos essenciais que se extraem das flores e frutos, utilizados na
industria cosmética. Os frutos contém carotenos, inimeras vitaminas (C, A, B1, B6 e B3),
acucares (frutose, sacarose), &cidos organicos (&cido citrico, malico e isocitrico), aminoacidos,
pectina e acidos minerais. Na composicao da casca do fruto destaca-se a presenca de pectina,
hesperidina (Figura 18) e a narigenina (Figura 19). O dleo essencial é rico em limoneno,
linalol, acetato de linalina, geraniol e acetato de geranila, valiosas substancias aromaticas
(ARAUJO et al., 2015).

Na medicina tradicional, o uso da planta é amplamente divulgado no Brasil, com
efeitos expectorantes, diurético e hipotensor, embora a eficacia e seguranca ndo tenham sido
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comprovadas cientificamente. Ao cha das folhas € atribuido propriedades sudorifera,
antigripal, carminativa, antiespamddica e hipotensora. O chd da casca dos frutos é a
preparacdo mais recomendada, sendo emprega contra méa digestdo. O extrato aquoso a frio dos
seus botbes florais, preparado por maceracdo, € indicado como pratica caseira de acao
calmante. (BRUNETON, 1995). Além disso, antes da maturacdo, o fruto contém heterosideos
flavbnicos, os quais possuem acdo protetora dos capilares sanguineos e preventiva para
hemorragias (ARAUJO et al., 2015).

2. OBJETIVO
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Realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre cinco plantas medicinais
(alcachofra, alho, berinjela, erva-mate e laranja) utilizadas na medicina popular para o
tratamento e reducdo dos niveis sanguineos de colesterol, a fim de averiguar se o
conhecimento popular possui embasamento cientifico e se 0 uso destas espéecies vegetais

como remédio para hiperlipidemias € eficiente.

3. METODOLOGIA
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Este trabalho foi realizado a partir de uma reviséo sistematica da literatura. A pesquisa
bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados online: PubMed, Science Direct e

Scielo. Foram selecionados artigos das Ultimas trés decadas para a composic¢édo do trabalho.

Apls uma pesquisa prévia sobre as plantas mais utilizadas popularmente com
finalidade de reducdo dos lipidios séricos, as seguintes espécies vegetais foram incluidas no
trabalho: alcachofra (Cynara scolymus), alho (Allium sativum), berinjela (Solanum

melongena), erva-mate (llex paraguariensis) e laranja (Citrus sinensis).

Para a busca na literatura foram utilizadas palavras-chave em inglés relacionadas ao
tema e as espécies vegetais foram incluidas na busca de acordo com seu nome cientifico,
conforme mostra a

Tabela 1.
Tabela 1. Termos estabelecidos para pesquisa bibliogréafica.

Alcachofra
Cynara scolymus and Cholesterol
Cynara scolymus and Dyslipidemia
Artichoke and Cholesterol
Alho
Allium sativum
Allium sativum and Cholesterol
Garlic and Cholesterol
Berinjela
Solanum melongena
Solanum melongena and Cholesterol
Eggplant and Cholesterol
Erva-mate
llex paraguariensis
llex paraguariensis and Dyslipidemia
llex paraguariensis and Cholesterol
Laranja
Citrus sinensis and Cholesterol
Orange juice and Dyslipidemia
Orange juice and Cholesterol
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Apos a selecdo dos artigos, foi realizada a leitura de todos os trabalhos encontrados e
0s dados avaliados e comparados a fim de se estabelecer uma relagcdo entre 0 uso dessas
plantas e os beneficios sobre a reducdo dos lipidios séricos (colesterol total, HDL, LDL,

VLDL, e triglicerideos), além de outros parametros cardiovasculares.
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4. RESULTADOS

A tabela a seguir exemplifica os termos cientificos escolhidos e utilizados durante a
pesquisa bibliografica nas respectivas bases de dados e a quantidade de artigos cientificos

encontrados que estavam relacionados aos assuntos propostos para cada busca realizada.

Tabela 2. Resultados de levantamento bibliogréfico.

Alho Artigos
selecionados
Scifinder
Allium sativum 20.198 artigos 241 artigos 5.626 artigos
Allium sativum and Cholesterol 859 artigos 5 artigos 416 artigos 1 6
Garlic and Cholesterol 82 artigos 11 artigos 406 artigos
Laranja
Scifinder Scielo PubMed
Citrus sinensis and Cholesterol 2 artigos 1 artigo 32 artigos
Orange juice and Dyslipidemia 13 artigos 1 artigo 15 artigos 12
Orange juice and Cholesterol 9 artigos 3 artigos 21 artigos
Alcachofra
Scifinder Scielo PubMed
Cynara scolymus and Cholesterol 12 artigos 1 artigos 31 artigos
Cynara scolymus and Dyslipidemia 15 artigos 0 artigos 18 artigos 7
Artichoke and Cholesterol 4 artigos 2 artigos 46 artigos
Erva-mate
Scifinder Scielo PubMed
llex paraguariensis 11.565 artigos 166 artigos 319 artigos
Ilex paraguariensis and Dyslipidemia 32 artigos 0 artigos 11 artigos 1 6
Ilex paraguariensis and Cholesterol 5.339 artigos 3 artigos 22 artigos
Berinjela
Scifinder Scielo PubMed
Solanum melongena 1.292 artigos 123 artigos 557 artigos
Solanum melongena and Cholesterol 151 artigos 8 artigos 16 artigos 8
Eggplant and Cholesterol 4 artigos 8 artigos 22 artigos

A seguir sdo apresentados os resultados de reviséo sistematica de cada espécie.
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4.1 Alcachofra (Cynara scolymus)

Gebhardt (1998) realizou um estudo utilizando cultura de células de hepatocitos de
ratos Sprague-Dawley. O extrato aquoso de alcachofra utilizado no estudo foi preparado
utilizando 100 mg de extrato de alcachofra (folhas) em po6, 8 ml de meio Williams,
homogeneizados, centrifugado para retirada do sobrenadante que posteriormente foi diluido
com o meio Williams. As culturas foram inoculadas com meio de cultura adequado e extrato
aquoso de alcachofra por um periodo de 2 h, posteriormente o meio foi substituido por outro
meio contendo acetato. Observou-se que mais de 93% da radioatividade incorporada na fracéo
de lipideos neutros ndo saponificiveis contidos no meio, poderia ser referente ao colesterol
total gerado pelos hepatocitos, mesmo a concentracdes elevadas do extrato de alcachofra. Em
particular, ndo se verificou acumulacdo de precursores de esterol (esséncias na sintese do
colesterol) nestas condigdes. Os resultados indicaram que os extratos de alcachofra ndo
parecem inibir os passos enzimaticos envolvidos na complexa conversdo de esqualeno em
colesterol. O extrato padronizado de folhas de alcachofra reduziu a biossintese de colesterol
na cultura de hepatocitos. Em baixas concentracfes, ocorreu inibicdo de aproximadamente
20%, em concentracBes mais elevadas (mais de 0,1 mg/ml) até quase 65% da biossintese de
colesterol foi inibida a 1 mg/ml.

Ammar e Saad (2012) avaliaram a atividade antioxidante e o papel radioprotetor (fonte
de células Gamma 40) da C. scolymus (alcachofra) contra a hiperlipidemia. Foram utilizados
72 ratos albinos suicos machos, distribuidos nos seguintes grupos: grupo | controle (ndo
tratado); grupo Il: extrato de alcachofra (cabeca - 10 mg/rato/dia); grupo Ill: extrato de
alcachofra (folhas - 10 mg/rato/dia); grupo IV: animais expostos a irradiacdo gama de corpo
inteiro (dose Unica 6,5 Gy); Grupo V: dose Unica de radiacdo apds administracdo de extrato de
alcachofra (cabeca); Grupo VI: Dose Unica de radiacdo ap6s administracdo com extrato de
alcachofra (folhas). Os animais foram expostos a irradiacdo no 7° e 15° dia experimental. Os
resultados revelaram diminuicdo de alguns pard@metros em alguns grupos, ocorreu reducdo do
colesterol total (reducéo de 22% no grupo V e 10% no grupo V1), triacilglicerol (reducéo de
28% no grupo V) e LDL (redugédo de 29% no grupo V e 10% no grupo VI). Foi observada
uma deplecdo tanto do conteudo de glutationa como de superdxido dismutase devido a

exposicao a radiagéo.

Mocelina et al. (2016) investigaram os efeitos hipolipidémicos e antiaterogénicos de
um extrato aquoso de folhas de C. scolymus em ratos Wistar (n= 36), distribuidos no

seguintes grupos: grupo controle negativo (0,5 ml de H,O destilada); grupo 1 (150 mg/kg de
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extrato aquoso); grupo 2 (300 mg/kg de extrato aquoso); grupo 3 (600 mg/kg de extrato
aquoso); grupo 4 (4 mg/kg de sinvastatina). Os grupos (n= 6 para cada grupo) receberam dieta
hipercolesterolémica e tratamento durante 4 semanas. O teor fendlico total (expresso como
equivalentes de &cido gélico) foi de aproximadamente 359 mg/g de C. scolymus, enquanto que
o teor total de flavonoides (registrado em equivalentes de quercetina) foi aproximadamente
48,07 mg/g de C. scolymus. A determinacdo da atividade de remocdo de radicais DPPH
mostrou atividade antioxidante in vitro pelo método DPPH, onde foi observada diminuicao
dos niveis de radicais livres (11% no grupo tratado com 150 mg/kg, 20% no grupo tratado
com 300 mg/kg e 28% nos animais tratados com 600 mg/kg). Os ratos hiperlipidémicos
tratados com C. scolymus (150, 300 ou 600 mg/kg) ou sinvastatina (4 mg/kg) apresentaram
decréscimos significativos e acentuados de colesterol total (-46,9%, -51,9%, -44% e -41,9%,
respectivamente) e LDL (-52,1 %, -54,8%, -51,9% e -46,7%, respectivamente), em
comparagdo com o grupo controle. Ndo ocorreram diferengas significativas na atividade
sérica da enzima ALT, niveis séricos de HDL, triglicerideos e VLDL. A analise de
interleucinas (marcadores de aterosclerose) pré-inflamatorias revelou uma diminuicdo
significativa de IL-1 (44,16 pg/ml), IL-6 (13,27 pg/ml), TNF-a (8,51 pg/ml) e IFN (10,20

pg/ml) no grupo tratado com 600 mg/kg de extrato aquoso.

Em estudo clinico realizado por Lupattelli et al. (2004), 18 individuos de ambos os
sexos moderadamente hiperlipidémicos (LDL-c >130 <200 mg/dl e/ou triglicerideos >150
<250mg/dl) receberam durante seis semanas uma dieta hipocalérica e 20 ml de suco de
alcachofra (folhas de alcachofra foram colhidas, lavadas e prensadas mecanicamente;
posteriormente o suco foi refrigerado a 48°C e armazenado em envelopes com aliquotas de 10
ml) dissolvido em agua com algumas gotas de suco de limdo. Ap6s o tratamento, pacientes
exibiram niveis elevados de triglicerideos (156 versus 165 mg/dL) e uma reducdo do
colesterol total (261 versus 244 mg/dL) e LDL (174 versus 160 mg/dL). Ocorreram
diminuigdes significativas de moléculas de adesdo sollveis envolvidas em interagdes de
leucdcitos com o endotélio, como molécula de adesdo vascular 1 (VCAM-1) (1633 versus
1139 ng/mL) e molécula de adeséo intercelular 1 (ICAM-1) (477 versus 397 ng /mL). O fluxo
braquial pos-hipérico (método de ultrassom ndo invasivo que estima a vasodilatacdo dos

vasos) apresentou uma elevacéo significativa (3,3 versus 4,5%).

Bundy et al. (2008) avalioaram o efeito de extratos de folhas de alcachofra nos niveis
de lipidios plasméticos em 73 individuos moderadamente hipercolesterolémicos, atraves de

estudo randomizado, cego, paralelo e controlado com placebo. Os voluntérios receberam
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durante 12 semanas 4 capsulas de alcachofra ou placebo. Cada cépsula de alcachofra continha
320 mg de extrato aquoso padronizado, contendo minimamente 2,5% de 4&cido 5-
cafeoilquinico total e 0,1% de luteolina-7-O-glucuronideo. O colesterol total plasmatico
diminuiu no grupo ativo em media de 4,2% (de 7,16 mmol/l em basal a 6,86 mmol/l no final)
e aumentou no grupo placebo em média de 1,9% (de 6,90 mmol/l na linha de base para 7,03
mmol/l no final). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas para LDL,

HDL ou triglicerideos entre grupos.

Ksku-kiraz et al. (2010) avaliaram o efeito da administracdo do extrato aquoso de C.
scolymus adquirido comercialmente nos niveis séricos de lipideos e peroxidacdo lipidica
enddgena induzida por oxidante em lipoproteinas contendo soro e apo B (LDL + VLDL) em
ratos (fémeas) wistar alimentadas com uma dieta hipercolesterolémica durante um més e
tratados por duas semanas. Os animais foram alocados em diferentes grupos: Grupo 1:
controle alimentado com dieta padrdo; grupo 2: extrato aquoso de C. scolymus (1,5 g/kg/dia);
grupo 3: controle suplementado com 4% (p/p) de colesterol e acido célico 1% (p/p); grupo 4:
suplementado com colesterol, acido célico e tratado com extrato aquoso de C. scolymus (1,5
o/kg/dia). Apos anélise por HPLC, foi observado que o extrato apresentava 6,5% de acidos
cafeoilquinicos (3,7% de acido monocafeoilquinicos, 2,6% de acido dicafeoilquinico) e 1% de
flavonoides. Ocorreu diminuicédo significativa do colesterol total plasmético (reducdo de 1,3
nmol/l no grupo 4 em comparacdo ao grupo 3), devido ao tratamento com C. scolymus. O
tratamento causou diminuicBes significativas nos niveis de MDA sérico (reducdo de 1,0
nmol/l no grupo 4 em comparacao ao grupo 3) e elevacdo nos niveis da atividade antioxidante

do plasma (elevacdo de 60 nmol/l no grupo 4 em comparagédo ao grupo 3).

Qiang et al. (2012) determinaram os efeitos de extrato seco de C. scolymus (contendo
0,8% de é&cido clorogénico e um total de 2,0% de &cidos cafeoilquinicos) na diminui¢do do
colesterol total plasmético e ndo-HDL em associagdo com aumento da excrecdo fecal de
acidos biliares neutros e esterdis em 64 hamsters Golden sirios. O extrato foi obtido a partir
de folhas de Cynara scolymus, extraidas com agua, filtrado e seco na propor¢éo de 4-6:1 (4-6
g de folhas frescas correlaciona-se com 1g de extrato seco). Os animais foram alocados em
grupos, sendo um grupo controle e outro tratado, ambos alimentados durante uma semana
com dieta padrdo. O tratamento com C. scolymus foi iniciado no inicio da segunda semana. O
grupo tratado recebeu 4,5 g/kg de extrato seco na alimentagdo. No 42° dia de tratamento, 0s
niveis de colesterol total, colesterol ndo-HDL e triglicerideos diminuiram em 14,84, 30,06 e

21,67%, respectivamente, para os machos, e 15,16, 29,07 e 29,03% para as fémeas
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alimentadas com extrato seco de C. scolymus. O extrato aumentou a excrecdo de acidos
biliares e esterdis neutros apds a alimentacdo durante 42 dias, sendo 52,9 e 49,9%,

respectivamente.

4.2 Alho (Allium sativum)

Chetty et al. (2003) avaliaram o efeito de dietas contendo 5% de 6leo de milho ou 5%
de azeite associadas ao consumo de alho por ratos Sprague Dawley (n= 54) durante 21 dias,
divididos nos seguintes grupos: (1) controle sem 0leo; (2) controle de 6leo de milho; (3) 6leo
de milho + colesterol (1%); (4) 6leo de milho + alho (2%); (5) éleo de milho + alho (2%) +
colesterol (1%); (6) controle do azeite; (7) azeite + colesterol (1%); (8) azeite + alho (2%); e
(9) azeite + alho (2%) + colesterol (1%). Foi observada uma atenuacdo de 50% do colesterol
total sérico e diminuicdo da relacdo LDL/HDL quando adicionado 2% de alho no 6leo de
oliva. O alho, quando administrado em combinacdo com azeite, produziu cerca de 50% de
atenuacdo em LDL. N&o ocorreu efeito protetor de suplementacéo de alho nos niveis de HDL.

Gorinstein et al. (2006) estudaram os efeitos do alho liofilizado (25 mg) utilizado
como suplemento dietético em ratos Wistar (n= 70) machos durante 30 dias. Os resultados
mostraram que o colesterol total plasmatico diminuiu em todos os grupos tratados com
amostras de alho cru (31%) e cozido (26%) e a capacidade antioxidante do sangue aumentou
em 25% em todos os animais tratados com alho, independentemente de ser alho cru ou
cozido. Gorinstein et al. (2009) também avaliaram em um outro estudo os efeitos do processo
de branqueamento aplicado sobre o alho na industria e os efeitos do alho sobre os lipidios de
ratos Wistar (n= 84). O alho foi submetido a branqueamento durante 90 s, fervido durante 10
min ou fritado durante 10 min. Foi observada uma diminuicdo do conteudo de triglicerideos
(diminuicéo de 13 a 16% entre os grupos), colesterol total (diminuicdo de 18 a 21%) e LDL
(diminuicdo de 10 a 12%) no figado dos animais tratados. Os niveis de colesterol total
(diminuicdo de 24 a 26%), triglicerideos (diminuicdo de 15 a 17%) e &cidos graxos livres
(diminuicdo de 7% a 9%) no soro diminuiram significativamente em grupos tratados com
oleo de alho. Alem disso, a atividade antioxidante dos extratos de alho aumentaram (elevacéo
de 13 a 15%) a medida que se elevava a temperatura e o tempo de aquecimento aplicados no

processo de branqueamento.

Kumari e Augusti (2006) investigaram os efeitos hipolipidémicos do sulféxido S-metil
cisteina (SMCS) presente no alho durante 45 dias em ratos albinos (n= 48) com elevados
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niveis de colesterol atravées de dieta induzida e utilizou o gugulipideo (produto comercializado
composto de extrato acetato de etila utilizado como agente hipolipidémico) para fins
comparativos. Os animais foram divididos nos seguintes grupos: Grupo 1: dieta basal; Grupo
2: dieta com 1% de colesterol; Grupo 3: dieta com 1% de colesterol e tratado com SMCS (200
mg/kg por dia); Grupo 4: dieta com 1% de colesterol e tratado com gugulipideo (50 mg/kg
por dia). A reducdo percentual de &cidos graxos livres no soro foi de 22%, figado 14% e
coracdo 28% para SMCS, em comparacdo com o gugulipideo (soro 28%, figado 18% e
coracdo 31%). A atividade total da lipoproteina lipase (LPL) no tecido adiposo dos animais
alimentados com uma dieta basal foi elevado em 35% e foi significativamente reduzido em
14% para SMCS e 19% por gugulipideo. O tratamento com SMCS e gugulipideos aumentou
em 25 e 57% para os acidos biliares e 37 e 75% para 0s esterdis nos grupos SMCS e tratados
com gugulipideos, respectivamente. Com os resultados obtidos, é importante considerar a
incorporacdo de produtos naturais com o alho na dieta didria como método profilatico para
prevencédo de patologias como a hiperlipidemia e o desenvolvimento da aterosclerose

Heidarian, Jafari-Dehkordi e Seidkhani-Nahal (2011) avaliaram o efeito de pastilhas
de alho fresco (4%) sobre a atividade da fosfatidato fosfohidrolase (PAP, enzima que catalisa
a desfosforilacdo de &cido fosfatidico para produzir fosfato inorganico (Pi) e 1,2-
diacilglicerol, desempenhando um papel critico no controle da sintese de glicerofosfolipidos e
triacilglicerdis) do figado, niveis de MDA e atividade antioxidante do plasma em ratos Wistar
(n=24) durante 45 dias, divididos em diferentes grupos. Grupo 1: dieta padrdo; Grupo 2: dieta
padrdo suplementada com 4% de alho; Grupo 3: dieta lipogénica (0,5% de éacido cdlico, 20%
de 6leo de girassol e 2% de colesterol) durante 2 semanas para produzir hiperlipidemia e
posteriormente foi inserido 4% de alho durante 45 dias; Grupo 4: dieta lipogénica apenas. As
pastilhas de alho foram feitas a partir da trituracdo de dentes de alho obtidos em um mercado
local, posteriormente, foi realizada a mistura de 4 g de alho fresco esmagado e 96 g de dieta
padrdo de ratos em po. Os resultados mostraram que ndo foi observada alteracdo na atividade
hepatica de PAP entre 0s grupos 2 e 4. Os triglicerideos do figado no grupo 3 foram
significativamente diminuidos (56,01 mg/dl) em relagdo ao grupo 4 (75,56 mg/dl). Além
disso, VLDL diminuiu significativamente nos grupos 2 (8,17 mg/dl) e 3 (11,24 mg/dl)
comparado ao grupo 4 (15,11 mg/dl). No grupo 2 (0,21 nmo/l), o consumo de alho levou a
uma importante reducdo de MDA plasméatico em comparacdo com o grupo 1 (0,25 nmol/l).
Além disso, uma reducéo significativa de MDA no grupo 3 (0,29 nmo/l) em comparacéo ao

grupo 4 (0,35 nmo/l). O tratamento com alho resultou em elevacdo dos niveis de FRAP no
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grupo 2 (800 nmo/l), indicando elevacdo de poder antioxidante do plasma em comparacao aos
outros grupos 1 (580 nmo/l), 3 (620 nmo/l) e 4 (520 nmol/l).

de alho (EHA), produzido por alta pressdo hidrostatica (HPP), em ratos Sprague-Dawley (n=
10) alimentados com uma dieta rica em gordura. O processamento por HPP é um método
utilizado para reduzir a contaminacdo microbiana, e foi demonstrado afetar a atividade
enzimatica e a funcionalidade de alimentos. O EHA continha 1,24 mg/g de alicina, que era
maior que no extrato aquoso de alho, com 0,86 mg/g. Os animais foram divididos da seguinte
forma: Grupo 1: dieta rica em gordura (controle); Grupo 2: dieta do controle com alto teor de
gordura suplementada com 2% de EHA durante 5 semanas. O tratamento mostrou que 0 peso
do figado ndo foi afetado pelo EHA. O grupo 2 apresentou concentracdes plasmaticas
significativamente mais baixas de triglicerideos (grupo 2; 40,64 mg/dl versus grupo 1; 50,67
mg/dl) e LDL (grupo 2; 1,97 mg/dl versus grupo 1; 2,60 mg/dl). As quantidades de colesterol
total hepatico e triglicerideos foram significativamente reduzidas em 43 e 35%,
respectivamente, no grupo 2 em comparagdo com o grupo 1. A atividade aterogénica (Al) e a
relacio LDL para HDL, também diminuiram significativamente em 45 e 24%,
respectivamente, no grupo 2 em comparagdo com o grupo 1, enquanto o nivel de HDL e a
razdo de HDL para colesterol total foram significativamente aumentados em 59 e 43%,
respectivamente, no grupo 2 em relacdo ao grupo 1. Apo A-l € um dos principais constituintes
proteicos estruturais na particula de HDL. Os dados mostraram que o nivel de mRNA de apo
A-1 hepético era 1,6 vezes mais elevado no grupo tratado com alho que no grupo controle. Os
niveis de mMRNA hepatico da proteina ABCA1 hepética, que também esta envolvida na
biogénese do HDL, aumentou significativamente em 1,5 vezes em animais tratados com EHA
em comparagdo ao grupo controle. O tratamento com alho melhorou os perfis lipidicos
plasmaticos, diminuindo o nivel de LDL e aumentando o HDL em ratos tratados com uma
dieta rica em gorduras. A suplementagdo dietética com EHA atenuou o acimulo de lipidios

hepéticos, reduzindo os contetdos de triglicerideos e colesterol total.

Sobenin et al. (2016) examinaram o efeito da administracdo oral de alho (300 mg de
po de alho seco) sobre a aterogenicidade em coelhos chinchilla (n= 24) divididos em grupo
controle e tratado, durante 35 dias. A aorta dos animais foi desnudada através de lesdo por
congelamento. O teor de principio ativo no produto final foi determinado medindo a alicina
livre por HPLC e foi encontrado um teor de 0,7% de alicina ou 2,1 mg por comprimido. Foi

também utilizada cultura de células, onde adicionou-se soro sanguineo de coelho a culturas
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peritoneais de macrdéfagos. Os teores de colesterol e triglicerideos foram 1,2 e 1,7 vezes
menores nos animais tratados. No entanto, a diferenca de colesterol sérico entre o tratamento
do controle foi significativa apés 1 semana de dieta rica em colesterol, mas ndo atingiu
significancia estatistica ap6s 5 semanas. A preparacdo de alho diminuiu o potencial
aterogénico do soro sanguineo, induzido por uma dieta rica em colesterol. Apds 7 dias de
tratamento, a aterogenicidade sérica diminuiu 1,2 vezes e ap6s 35 dias era 1,5 vezes menor
em comparacdo ao controle. Nos coelhos tratados com preparado de alho, o espessamento da
aorta era 1,5 vezes mais fino do que em coelhos do grupo controle. O conteudo de células da
regido da tunica intima (camada continua que reveste internamente todos 0s vasos
sanguineos) de coelhos tratados foi 2 vezes mais baixa que no controle. Além disso, a
preparacdo de alho diminuiu as concentractes de colesterol livre e esterificado, triglicerideos,
fosfolipidios e colageno na regido da tdnica intima. Dessa forma, foi constatado que o alho
pode prevenir a progressdo de lesGes ja existentes e o aparecimento de novas lesoes,

reduzindo assim o risco de aterosclerose e doencas cardiovasculares relacionadas.

Um estudo foi realizado por Slowing et al. (2001) para avaliar os possiveis efeitos
benéficos do extrato de alho e fragBes sobre a responsividade vascular em ratos Wistar (n=
580) durante 16 semanas. Todos os ratos foram inicialmente alimentados com uma dieta
padrdo e posteriormente alocados em 10 grupos, divididos entre controle,
hipercolesterolémico, concentracbes de fracbes e extratos de alho. Grupo controle: dieta
padrdo; Grupo 0: dieta padrdo e 0,5% de colesterol; Grupo 1: fracdo de alho congelado (3 mg/
kg por dia); Grupo 2: fracdo de alho congelado (10 mg/kg por dia); Grupo 3: fracdo de alho
cru (300 mg/kg por dia); Grupo 4: fracdo de alho cru (3 mg/kg) por dia; grupo 5: fracdo de
alho cru (10 mg/kg por dia); Grupo 6: extrato aquoso de alho (300 mg/kg por dia); Grupo 7:
extrato de alho cru (300 mg/kg por dia); Grupo 8: extrato de alho congelado (300 mg/kg por
dia). Foram recolhidos os anéis adrticos para testar a capacidade de relaxamento do endotélio
dos animais. O peso do figado diminuiu, assim como, o colesterol total diminuiu em média de
40% em todos os grupos tratados com fragdes e extratos de alho. Além disso, este efeito foi
maior em ratos alimentados com fragdes de alho, como no grupo 4 (3 mg/kg de fragao de alho
cru) e 5 (10 mg/kg de fracdo de alho cru) e em animais alimentados com extrato de alho,
como no grupo 6 (300 mk/kg de extrato aquoso de alho), 7 (300 mg/kg de extrato cru) e 8
(300 mg/kg de extrato congelado). O LDL diminuiu em torno de 50% em relagdo ao grupo
hipercolesterolémico em todos os grupos tratados com fracbes e extratos de alho. O

relaxamento dependente do endotélio induzido pela acetilcolina (ACh) foi prejudicado em
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anéis adrticos de ratos hipercolesterolémicos e foi observada uma alteracdo
no relaxamento vascular do endotélio no grupo hipercolesterolémico em relacdo ao grupo

controle, mas ndo foi significativa.

Bordia, Verma e Srivastava (1997) avaliaram os efeitos do 6leo de alho administrado
em pacientes (n= 30) com doenca arterial coronariana (DAC). Os dentes de alho descascados
foram esmagados, extraidos em acetato de etilo, o solvente foi evaporado e o 6leo resultante
dissolvido em dleo de soja. O extrato de 6leo de alho foi encapsulado. Cada capsula continha
0 equivalente de 6leo de 1 g de alho e a administracdo ocorreu duas vezes ao dia durante 3
meses. Os pacientes receberam capsulas placebo ou contendo dleo de alho e a divisao foi feita
de forma de aleatéria. O colesterol total foi reduzido significativamente nos pacientes
tratados, respectivamente, 8,5 e 12,8% quando determinado a 1,5 meses e 3 meses de
administragdo. Os triglicerideos medidos nos mesmos intervalos de tempo foram reduzidos
respectivamente em 8,4 e 15,2%. Os niveis de HDL aumentaram significativamente em 11,4 e
22,3% e a atividade fibrinolitica aumentou em 39,4 e 55,1%, respectivamente em 1,5 e 3
meses de tratamento. O 6leo de alho inibiu a agregacdo plaquetaria induzida por &cido
araquidénico (AA), adrenalina e colageno e também inibiu tromboxano B2 (TXB2) em
plaquetas. Além disso, dissulfureto dialilico e trisulfureto dialilico que sdo constituintes
usuais do 6leo de alho, mostraram atividade antiplaquetaria, inibiram a formacdo de
tromboxano plaquetario, influenciaram no metabolismo do acido araquidénico e também
ocasionaram inibigéo da ciclo-oxigenase. Os efeitos reguladores do alho, juntamente com sua
atividade fibrinolitica e anticoagulante, podem vir a ser utilizados como agente dietético,

mostrando protecdo contra as doencas do sistema cardiovascular.

Kojuri, Vosough e Akrami (2007) realizaram uma intervencdo aleatdria, controlada
por placebo em pacientes (n= 150) portadores de insuficiéncia coronariana com
hiperlipidemia (colesterol total > 200 mg/dl). Os pacientes foram divididos aleatoriamente em
trés grupos (Grupo A: 400 mg de alho e 1 mg de alicina; Grupo B: 600 mg de Anethum
(Anethum graveolens L. Apiaceae); Grupo C: placebo; todos 2 vezes ao dia), compostos por
50 individuos cada e tratados durante 3 semanas. Apos o periodo experimental, o grupo A
exibiu uma queda de 26,82 mg/dl na concentracdo média de colesterol total e uma diminuigdo
de 22,18 mg/dl de LDL, porém nenhum efeito foi observado sobre os niveis de triglicerideos.

O colesterol HDL foi aumentado em 10,02 mg/dl.

Hussien (2014) avaliou os efeitos do alho em pacientes dislipidémicos (n= 52) com

diabetes mellitus tipo 2 com faixa etaria de 40 a 57 anos e também estabeleceu um grupo
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controle (n=20) com individuos saudaveis para comparagdes das ocorréncias observadas. Os
individuos receberam duas capsulas de alho em pé (500 mg) por dia, durante 12 semanas. As
médias de colesterol total sérico apresentaram diferencas significativas apds o término do
tratamento (5,63 mmol/l) para as médias antes do tratamento (6,88 mmol/l) e as médias de 6
semanas (6,16 mmol/). O valor do HDL registrou diferengas significativas nas médias ap06s 12
semanas de tratamento (1,06 mmol/l), apds 6 semanas (0,96 mmol/l) e as médias antes do
tratamento (0,79 mmol/), mostrando que HDL foi significativamente aumentado apos 6 e 12
semanas de tratamento. Ao comparar os triglicerideos, foram observadas mudancas
significativas, os valores de médias ap6s 12 semanas (2,22 mmol/l), antes do tratamento (2,60
mmol/l) e ap6s 6 semanas de tratamento (2,34 mmol/l). Desta forma, constatou-se que o alho
apresenta efeitos significativos sobre pacientes portadores de hipercolesterolemia e

hiperlipidemia.

Um estudo foi realizado por Koseoglu et al. (2010) para avaliar os efeitos agudos e
subagudos do alho sobre os parametros lipidicos de voluntarios saudaveis (n= 17). Os
individuos ingeriram quatro capsulas de alho (66 mg/dia) durante 30 dias. Um aumento da
capacidade antioxidante total do soro foi detectada aos 30 dias (1,97 mmol Trolox eq./l)
comparando com 15 dias (1,93 mmol Trolox eq./l), 3 h (1,86 mmol Trolox eq./l) e o controle
(1,81 mmol Trolox eq./l). Os niveis de colesterol total, triglicerideos, LDL e HDL néo foram
significativamente diferentes entre controle, 3 h, 15 e 30 dias. A suplementa¢do com alho
contribuiu para um aumento da capacidade antioxidante total do organismo contra danos

oxidativos e distUrbios associados

Mahmoodi et al. (2011) avaliaram os efeitos do alho sobre o metabolismo do acUcar e
dos parémetros lipidicos. Os voluntarios (n= 85) receberam duas capsulas de alho (10 g/dia)
durante 42 dias, distribuidos nos seguintes grupos: Grupo 1: voluntarios com glicemia de
jejum (GL) maior que 126 mg/dl; Grupo 2: voluntarios com colesterol superior a 245 mg/dl;
Grupo 3: voluntarios com GL maior que 126 mg/dl e colesterol maior que 245 mg/dl. No
segundo grupo e no terceiro grupo, ao termino do ensaio, ocorreu uma diminuigdo
significativa no nivel de GL (5,76 % para o grupo 2 e 7,7% para o grupo 3), colesterol total
(256,9 mg/dl para o grupo 2 e 260,52 mg/dl para o grupo 3) e triglicerideos (212,1 mg/dl para
0 grupo 2 e 195,6 mg/dl para o grupo 3). Apos 42 dias de interrupcdo do consumo de alho
como parte da dieta diaria, GL e triglicerideos se elevaram. O nivel de HDL aumentou
significativamente no terceiro grupo (42,5 mg/dl antes do tratamento e 44,6 mg/dl apds o
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tratamento). Os resultados mostraram que o consumo de alho cru pode reduzir a glicemia de

jejum e parametros lipidicos em individuos hiperglicémicos e/ou hiperlipidémicos.

Eun-soo et al. (2014) analisaram a poténcia do alho negro envelhecido (ANE) para
reduzir o colesterol de pacientes (n= 60) com hipercolesterolemia leve (LDL plasmético >
130 mg/dL) em um modelo de estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
durante 12 semanas. O alho foi envelhecido a 90°C até 95°C e 90% de umidade durante 20
dias e fornecido como uma dose pré-embalada de 3,0 g a ser administrada aproximadamente
todas as manh&s e a noite antes do consumo de uma refei¢do (total 6,0 g/dia). Ap6s uma
suplementacdo de 12 semanas com ANE, diferencas estatisticamente significativas foram
encontradas em HDL-c (46,86 para 50,36 mg/dL) e apoB (120,75 para 107,29 mg/dL). A
suplementacdo com ANE reduziu significativamente a razdo de apoB para ApoAl (0,83 para
0,78 mg/dl) e aumentou a razdo de LDL- para apoB (1,25 para 1,45 mg/dl) em comparagéo
com 0s niveis basais e com o grupo placebo, sugerindo um menor risco de doenca

cardiovascular.

Ried, Travica e Sali (2016) avaliaram o efeito do extrato de alho envelhecido sobre a
pressdo arterial central e a rigidez arterial de adultos (n= 88) com hipertenséo néo controlada
(pressao sistdlica de 140 mmHg e/ou pressao diastélica de 90 mmHg), durante um periodo de
12 semanas. O extrato foi administrado na forma de 1,2 g de p6 de extrato de alho
envelhecido e 1,2 mg de S-alilcisteina na forma de duas capsulas por dia. Os voluntarios
foram alocados aleatoriamente em dois diferentes grupos, sendo placebo e tratado. A analise
de todos os participantes revelou uma reducdo significativa na pressdo arterial sistolica do
grupo tratado com o extrato em comparacdo com o placebo (diferenca média de -5,0 mmHg).
O colesterol total e LDL tenderam a melhorar ligeiramente no grupo do alho, porém néo foi
observada significancia estatistica. Foram observadas melhora nos parametros de resisténcia
vascular total (diferenca média= -0,07 s - mmHg/mL) e pressdo arterial média (diferenca
média= -3,1 mmHg) dos individuos tratados com o extrato de alho. Os niveis de ApoA
estavam altamente correlacionados com os niveis de HDL (Pearson r= 0,588), e 0s niveis de
ApoB estavam altamente correlacionados com os niveis de LDL (Pearson r= 0,767). O
marcador TNF-a foi reduzido no grupo de alho comparado ao placebo com significancia
limitrofe, enquanto que as alteragbes na IL-1P nao foram significativas, mas maior redugdo

foi observada no grupo tratado com alho.
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Durak et al. (2004) investigaram os possiveis efeitos do consumo de extratos de alho
nos lipidios do sangue e estado oxidante/antioxidante em pacientes normotensos e hipertensos
(n= 23) com niveis elevados de colesterol no sangue. O extrato de alho 20% foi ingerido na
dose de 1 mL por kg de peso corporal por dia (10 g de alho/dia) durante 4 meses. Parametros
como colesterol total (6,97 para 5,23 nmol/l), LDL (4,55 para 3,07 nmol/l) e triglicerideos
(2,6 para 1,86 nmol/l) foram encontradas significativamente menores apds o uso do extrato de
alho, enquanto o nivel de HDL (0,99 para 1,27 nmol/l) foi elevado. Os niveis de MDA (1,40
para 0,98 nmol/l) diminuiram e os valores de resisténcia a oxidacdo (3,5 para 5,2 nmol/l),
radical superdxido ndo-enzimatico (8,4 para 13,2 nmol/l) e potencial antioxidante (35,6 para
48,6 nmol/l) se elevaram nas amostras colhidas apds o extrato de alho ser utilizado como
tratamento. O alho apresenta potencial para ser inserido como adjuvante na dieta de pessoas

com elevados niveis de seus parametros lipidicos.

Klassa et al. (2013) investigaram o efeito do extrato aquoso do alho (5%) administrado
durante 42 dias sobre os niveis séricos de colesterol em coelhos (n= 6) com
hipercolesterolemia induzida. Ndo houve reducdo significativa do nivel de colesterol
plasmatico dos coelhos tratados com alho em relacdo aos coelhos do grupo controle. O
tratamento com alho ndo promoveu reducdo no colesterol plasmatico dos coelhos,

contrapondo os dados da literatura.

4.3 Berinjela (Solanum melongena)

Em estudo realizado por Botelho et al. (2004), dois experimentos utilizando
camundongos knockout (n= 37) para o receptor de LDL foram realizados. No primeiro
experimento os animais foram alocados em dois grupos, um grupo controle e o outro tratado
com extrato aquoso de S. melongena 20% (obtido a partir da mistura de 200 g do fruto inteiro
com 1 | de agua destilada por 5 min em um liquidificador). No segundo experimento ambos
os grupos foram alimentados com uma dieta aterogénica e tratados com agua ou extrato de S.
melongena 20% por um periodo de trés meses. Os extratos de S. melongena 20% néo foram
capazes de reduzir o colesterol sérico e inibir o processo de aterogénese em diferentes locais
da aorta de animais alimentados com dieta comercial e aterogénica. Os niveis de flavonoides
no extrato de S. melongena 20% foram cerca de 4,2 g/kg, porém néo foram suficientes para
proteger os camundongos contra o processo de oxidagdo. A razdo estabelecida entre LDL

nativo e LDL oxidado (Ox-LDL/nat-LDL) no experimento com camundongos tratados foi
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maior em torno de 15% quando comparado com o controle, sugerindo um aumento da
oxidagdo da lipoproteina. A cinética de oxidagdo do plasma mostrou uma menor fase de
laténcia em S. melongena em comparacdo ao grupo controle, confirmando maior estresse
oxidativo em camundongos recebendo o extrato de S. melongena. A partir desses resultados,
0S autores sugerem que 0 uso de suco de berinjela, especialmente quando mantido em
temperatura ambiente durante um longo tempo, poderia aumentar o estresse oxidativo e

consequentemente o risco de aterosclerose.

Kateregga, Sooka e Ndukui (2014) avaliaram o efeito anti-hiperlipidémico do
extrato de S. melongena (preparado por dissolucdo de 0,5 g de p6 de berinjela em 5 ml de
agua destilada e dimetilsulfoxido (DMSO) foi utilizado em proporc6es de 1:9 para dissolver o
extrato em etanol) através de estudo utilizando ratos Wistar (n= 52) que foram alocados do
seguinte modo: Grupo: 1, extrato aquoso de S. melongena (n= 8; 250 mg/kg); Grupo 2,
extrato aquoso de S. melongena (n= 8; 500 mg/kg); Grupo 3, extrato etanodlico de S.
melongena (n= 8; 250 mg/kg); Grupo 4, extrato etanolico de S. melongena (n= 8; 500 mg/kg);
Grupo 5, controle normal (n= 12); Grupo 6, controle positivo, atorvastatina (n= 8; 4 mg/kg).
Os animais receberam dieta aterogénica durante 21 dias, e posteriormente receberam seus
respectivos extratos por um periodo de 14 dias. O extrato etandlico e aquoso foram analisados
através de HPLC. O extrato etandlico exibiu predominantemente a presenca de taninos,
flavanonas e saponinas. A solucdo aquosa apresentou concentracdes elevadas de glicosideos,
mucilagens e glicideos. A dieta causou aumento do peso corporal, niveis de colesterol total e
triglicerideos em todos os grupos de tratamento. Posteriormente, 0s extratos e a atorvastatina
causaram diminuicdo do peso de todos os grupos de tratamento quando comparados com 0s
valores do pré-tratamento. Entretanto, esta diminuicdo foi significativa apenas para o grupo
tratado com a dose de 500 mg/kg do extrato etandlico, ocorrendo uma reducdo em torno de 40
g. Os extratos com doses de 250 e 500 mg/kg causaram redugdo de LDL, sendo 7% e 21%,

respectivamente, indicando atividade hipocolesterolémica dos extratos de berinjela.

Silva et al. (1999) investigaram os efeitos do extrato aquoso de S. melongena
(preparado cortando 1 kg de berinjela em cubos e mantendo-os em 2 | de &gua durante a noite)
no soro e colesterol hepatico, através da administracdo de infusdo de berinjela a frio, pois de
acordo com a opinido popular, o aquecimento diminui as propriedades da planta. Ratos Fisher
(n= 24) foram divididos em 3 grupos, contendo 6 animais cada: controle (C), animais
hipercolesterolémicos tratados com agua (HW) e animais hipercolesterolémicos tratados com

extrato aquoso S. melongena (HA). Os animais foram alimentados com uma dieta
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hipercolesterolémica durante 28 dias. Foi observado que o peso do figado do grupo C
apresentou um aumento significativo de 1,67 g, um aumento de 2,56 g foi observado no grupo
HW e 3,14 g no grupo HA. Observou-se também que ndo havia diferencas significativas no
teor de gordura do figado, mas quando a quantidade de gordura total foi considerada, quanto
maior o figado, mais gordura contida, mostrando que a dieta hipercolesterolémica aumentou a
gordura no figado e quando foi associada com extrato de berinjela, o aumento foi mesmo
superior. O extrato aquoso de S. melongena aumentou os niveis de colesterol (199,06 mg/dl) e
triglicerideos (235,29 mg/dl) sericos, mas no caso do colesterol hepéatico, embora tenha

ocorrido um pequeno efeito sobre o figado, a elevacao de triglicerideos foi pequena.

Ribeiro, Dourado e Cesar (1998) avaliaram o efeito do suco da berinjela sobre os
lipideos plasmaticos, o colesterol tecidual, a peroxidacéo lipidica das LDL nativas, oxidadas e
da parede arterial, e o relaxamento dependente do endotélio, em coelhos
hipercolesterolémicos da raga Nova Zelandia alocados da seguinte forma: grupo controle
(GC), grupo hipercolesterolemia (GH); grupo berinjela (GB). Os trés grupos apresentavam
dez animais cada. Os animais receberam a mesma dieta, enriquecida com colesterol (0,5%) e
gordura de babagu (10%), durante 30 dias. Aos coelhos do GB foram administrados 10 ml/dia
de suco de berinjela, durante os ultimos 15 dias do experimento. O preparo do suco de
berinjela constou de 100 g de berinjela e 70 ml de 4gua em liquidificador durante 5 min. Nos
animais hipercolesterolémicos tratados com suco de berinjela por 15 dias, observou-se
reducdo significante do colesterol plasmatico total em 19%, quando comparado com o GH. O
VLDL e o HDL ndo apresentaram modificagdes significativas. O LDL reduziu-se em 29% e
os triglicerideos em 38%. A MDA de LDL-oxidadas reduziu-se em 22% e LDL-nativas em
56%. O colesterol tecidual da aorta reduziu-se significantemente em 50%, o MDA tecidual
em 30% e 0 aumento do relaxamento méaximo dependente do endotélio foi de 28%.

Silva et al. (2004) realizaram um estudo clinico randomizado longitudinal do tipo
duplo-cego, com participacdo de mulheres hiperlipidémicas (n= 41), distribuidas
aleatoriamente em dois grupos. O primeiro grupo (n= 21) fez uso de capsulas comerciais de
450 mg com o extrato seco de S. melongena (preparado a partir do pé do fruto seco obtido no
comeércio local) e o segundo grupo (n= 20) utilizou placebo, sendo duas capsulas apos o
almoco e duas ap0s o jantar durante 90 dias em ambos 0s grupos. Ao comparar os valores
antes e ap6s os 90 dias de tratamento com S. melongena, ndo ocorreram reducGes
significativas de parametros como glicemia, IMC, colesterol total, LDL, razdo LDL/HDL e

manutencdo dos valores séricos de triglicerideos, HDL e VLDL. Enzimas do figado como
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AST, ALT e GGT foram analisadas para avaliacdo de possiveis efeitos hepatotdxicos do
extrato, porém ndo foram observadas diferencas significativas quando realizada a comparacao
dos valores iniciais e finais do tratamento. Os resultados sugerem que S. melongena na forma
comercializada no Brasil, ndo exerce efeito hipolipemiante em pacientes portadores de
hiperlipidemia.

Em um estudo clinico realizado por Praga, Thomaz e Caramelli (2004) foi testada a
eficacia da S. melongena associada ao suco de laranja, atuando como redutor dos niveis
séricos de lipideos, em comparacdo com a lovastatina. Individuos de ambos os sexos (n= 21),
com colesterol total acima de 200 mg/dl foram recrutados e divididos aleatoriamente em trés
grupos que, por seis semanas, foram submetidos aos seguintes tratamentos: grupo C - nenhum
tratamento; grupo B - 1 copo de suco de berinjela com laranja (250 ml) pela manhd, em
jejum; grupo E - 20 mg de lovastatina por dia, apds o jantar. O suco de berinjela com laranja
foi preparado a partir de uma berinjela “japonesa” com aproximadamente 200 g, trés laranjas
péra ou suco de laranja natural (200 ml) e acUcar ou adogante. O colesterol total (245,29 para
205,71 mg/dl) e o LDL (170,83 para 121,29 mg/dl) diminuiram significativamente no grupo
tratado com lovastatina. O colesterol total (230,60 para 240,20 mg/dl) e LDL (139,60 para
154,40 mg/dl) dos individuos do grupo tratado com o suco de berinjela com laranja sofreu
uma elevacdo durante o tratamento, porém ndo foi significativa estatisticamente ao longo do
estudo

Um estudo clinico de Fase Il, do tipo randomizado, quantitativo foi realizado por
Gongcalves et al. (2006). Foram selecionadas 28 mulheres, com faixa etaria entre 18 e 59 anos,
distribuidas em dois grupos: grupo experimental (cdpsula contendo 360 mg de extrato seco de
berinjela) e grupo controle (capsulas contendo lactose). As pacientes fizeram uso das capsulas
por um periodo de 90 dias e foram submetidas a uma avaliagdo mensal. Ao comparar 0s
valores médios do colesterol total (diminuicdo de 230,14 para 213,00 mg/dl), HDL (aumento
de 41,64 para 46,43 mg/dl), LDL (diminuicdo de 153,33 para 138,30 mg/dl) e triglicerideos
(diminuicéo de 199,00 para 174,36mg mg/dl), apos 90 dias, no grupo experimental, observou-
se que houve reducdo em todos os pardmetros analisados, com exce¢do da fracdo HDL que
mostrou um aumento ndo significativo. N&o ocorreram alteragcBes nas enzimas hepaticas
(AST, ALT e GGT).

Guimaraes et al. (2000) avaliaram os efeitos da infusdo de S. melongena (preparo feito
a partir de embalagem contendo 12 g de p6 de berinjela e adicionada a 500 ml de agua quente

por 15 min) sobre 38 voluntarios com idade entre 25 e 62 anos (11 homens e 27 mulheres). A
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primeira fase do estudo foi um experimento duplo-cego randomizado em que trés medicOes
foram realizadas em cada tépico (na linha de base, trés e cinco semanas ap6s o inicio ou
administracdo do placebo). Os individuos do estudo apresentavam niveis elevados de
colesterol (> 220mg), relacdo LDL/HDL superior a 2,5, niveis elevados de triglicerideos (<
400 mg) e doenca metabolica ou metabolismo do colesterol incontrolavel. A infusdo de S.
melongena foi administrada como uma solucdo a 2% (p/v). Trés meses apds o término da fase
| do experimento (5 semanas), todos os voluntarios foram convidados a participar da segunda
fase do estudo, quando aconselhamento dietético foi fornecido. O objetivo da Fase Il do
estudo foi determinar a influéncia da infusdo de S. melongena sob recomendacGes dietéticas
para dislipidemia. Apenas 16 de 36 individuos puderam participar da segunda fase. O teste
qualitativo para a composi¢do quimica foi positivo para os polifenois e saponinas, porém foi
negativo para derivados antracénicos e flavonicos, heterosideos cardiotonicos e taninos. Na
primeira fase do experimento, uma pequena diminui¢do, poréem significativa, no colesterol
sérico foi observada (grupo placebo 251 mg/dl e grupo experimental 245 mg/dl). Uma
reducdo significativa nos niveis de LDL foi observada entre a 3% e a 5% semana, esta reducéo
na concentracdo de LDL com média de 13,51% nos usuarios de S. melongena, em oposicao a
1,5% no grupo placebo. Nenhuma variagdo ocorreu nos niveis sanguineos de HDL, VLDL ou
triglicerideos em individuos dos dois grupos ao longo do periodo experimental. Os niveis de
apoliproteina (apoB) estavam de acordo com os resultados para LDL e HDL, isto €, houve
uma reducao significativa nos niveis de apoB (101,5 para 89,5 mg/dl) em relacdo a 5% semana
apenas nos sujeitos utilizando S. melongena. A manutencao dos niveis de HDL e da reducéo
do LDL promoveu uma reducéo significativa da razdo LDL/HDL (4,0 para 2,8 mg/dl) nos
individuos que utilizaram S. melongena. Quando os dados iniciais obtidos para os 16
individuos que participaram nas Fases | e Il foram comparados, 0s niveis iniciais de colesterol
total nos individuos tratados, foram significativamente inferiores na Fase 1l (212 mg/dl)
quando comparado com 0s niveis iniciais na Fase | (238 mg/dl). Isto significa que 0s
individuos apresentaram uma reducéo do colesterol sérico maior apds o término da Fase Il.
Esta reducdo pronunciada deve-se ao efeito de orientacdo dietética, uma vez que ndo foi

receitado tratamento medicamentoso para hipocolesterolemia.

4.4 Erva-mate (llex paraguariensis)

Arcaria et al. (2009) avaliaram os efeitos do extrato da erva-mate em ratos machos

suicos (n= 30). O extrato aquoso foi preparado pela dissolugdo instantdnea do cha de maté em
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p6 em agua pura (25 mg/ml) e foi preparado fresco a cada dia. Os animais foram alocados em
dois diferentes grupos, ambos alimentados com uma dieta com alto teor de gordura durante 16
semanas e 0 segundo grupo tratado com extrato aquoso de l. paraguariensis. A ingestdo
regular do extrato diminuiu significativamente o peso corporal final (diminuicdo de 4 g),
niveis séricos de colesterol (diminuicdo de 48 mg/dl), triglicerideos (diminuicdo de 64 mg/dl),
LDL (diminuicdo de 30 mg/dl) e glicose (diminuicdo de 83 mg/dl) do grupo tratado. Apds
tratamento com erva-mate, a expressao dos niveis de citocinas, como TNF-a (diminuicdo de
3,87 mg/dl), interleucina-6 (diminuicdo de 3,73 mg/dl), leptina (diminuicdo de 4,42 mg/dl),
receptor de CCL2 (diminuicdo de 2,63 mg/dl) envolvidas na homeostasia vascular e
angiogénese, foram reduzidas significativamente nos animais tratados. Foi observado que o
downregulation (processo pelo qual uma célula diminui a quantidade de um componente
celular, como RNA ou proteina, em resposta a uma variavel externa) de genes relacionados a
adipogénese, como receptor-y2 ativado por proliferador de peroxissoma (elevagdo de 0,50
mg/dl) e metabolismo da glicose e lipidios, como adiponectina (elevacdo de 0,62 mg/dl) foi
revertido no grupo tratado. O tratamento também recuperou a expressao de genes implicados
na termogénese, como PPAR-y (elevagdo de 0,65 mg/dl) e proteina de desacoplamento-1
(elevagdo de 0,30 mg/dl), e reduziu o nivel de infiltragdo de macrofagos em tecido adiposo. O
estudo relatou a ocorréncia de atividade antiobesidade potente in vivo do extrato e um efeito
modulador sobre a expressdo de varios genes relacionados com o processo de obesidade.

Przygodda et al. (2010) estudaram os efeitos da ingestdo cronica de cha de I.
paraguariensis (5 g em 100 mL de agua fervente) em ratos Wistar (n= 96) alimentados com
dietas de alto teor de gordura e alto teor de acUcar, divididos nos seguintes grupos: Grupo
controle lipidios (CL): dieta rica em gordura; grupo teste para lipidios (TL): dieta rica em
gordura e infusdo de erva-mate; grupo controle aclcar (CA): dieta com alto teor de agucar;
grupo teste para acucar (TA): dieta com alto teor de acucar e infusdo de erva-mate. Foram
observadas reducdOes nas concentragfes de colesterol total nos machos do grupo TL
(diminuicéo de 0,67 mg/dl) e nas fémeas do grupo TA (diminui¢do de 23 mg/dl), reducdo na
concentracéo de triglicerideos nos machos do grupo TL (diminuicdo de 49 mg/dl) e fémeas do
grupo TA (diminuicdo de 113 mg/dl) e reducdo dos niveis de glicose nos machos do grupo TL
(diminuicdo de 10 mg/dl) e fémeas do grupo TA (diminuicdo de 26 mg/dl), todos tratados
com erva-mate, quando comparados aos respectivos controles. Observou-se que a ingestdo de
erva-mate influencia significativamente varios parametros fisiologicos, reduzindo os niveis

plasmaticos de glicose, colesterol e triglicerideos.
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Kang et al. (2012) avaliaram os efeitos da |. paraguariensis em ratos machos
C57BL/6J alimentados com uma dieta de alto teor de gordura durante 4 semanas. Foi coletado
1 kg de erva mate, lavado em agua e a amostra foi extraida 3 vezes com 10 | de agua a 100°C
por 2 h e 200 g de pé foi obtido. O extrato foi dissolvido e purificado em agua antes da
administracdo oral. Os seguintes grupos foram avaliados: Grupo de dieta regular (dieta
normal); Grupo de dieta com alto teor de gordura (HFD); Grupo HFD + 0,5 g/kg de I.
paraguariensis; Grupo HFD + 1 g/kg de |. paraguariensis; Grupo HFD + 2 g/kg de I.
paraguariensis. O ganho de peso foi significativamente menor nos grupos tratados com erva-
mate, pois no final do estudo a média de peso dos animais dos grupos controle, 0,5 g/kg, 1
g/kg e 2 g/kg, foi de 50 g, 32 g, 28 g e 27 g, respectivamente. Além disso, a glicemia também
diminuiu apds o tratamento nos grupos 0,5 g/kg, 1 g/kg e 2 g/kg, sendo 159 mg/dl, 142 mg/dl
e 123 mg/dl, respectivamente, em comparacdo ao grupo controle que exibia 181 mg/dl. A
andlise histoldgica mostrou que os adipdcitos ndo apresentaram alteracdo no grupo tratado
com erva-mate. Os grupos que fizeram uso de |. paraguariensis apresentaram
significativamente uma menor concentracdo de colesterol total, os grupos 0,5 g/kg, 1 g/kg e 2
o/kg apresentaram 151 mg/dl, 142 mg/dl e 140 mg/dl, respectivamente, em compara¢do ao
valor de 157 mg/dl do grupo controle. Os niveis de leptina também foram significativamente
reduzidos, os grupos 0,5 g/kg, 1 g/kg e 2 g/kg, apresentaram 14 ng/ml, 9 ng/ml e 8ng/ml,
respectivamente, em comparacao a 40 ng/ml do grupo controle. O estudo mostrou que a erva-

mate apresenta indicativos de atividade anti-obesidade in vivo.

Mosimann, Wilhelm-Filho e Silva (2005) avaliaram se o extrato aquoso (50 mg/ml) de
|. paraguariensis in vivo poderia inibir a progressdo das lesbes ateroscleroticas em coelhos
machos da Nova Zelandia alimentados com dieta rica em colesterol (100 g/dia) durante 8
semanas. Os seguintes grupos foram avaliados: Grupo controle: dieta padrdo; grupo controle
tratado: dieta padrdo e extrato aquoso de mate; grupo hipercolesterolémico: dieta com alto
teor de gordura; grupo hipercolesterolémico tratado: dieta com alto teor de gordura e extrato
aquoso de mate. N&o foram observadas diferencas significativas nos niveis séricos de
colesterol total, HDL e triacilglicerol. Nos coelhos hipercolesterolémicos, a superficie da
aorta ficou coberta com lesdes ateroscleroticas. Entretanto, a extensdo da area da leséo foi
diminuida no grupo hipercolesterémico tratado com o mate em cerca de 41% em comparacao
com o grupo hipercolesterolémico ndo tratado. Os resultados deste trabalho mostraram que o
extrato aquoso de I. paraguariensis inibiu efetivamente a progressdo da aterosclerose em

coelhos alimentados com colesterol, sem diminui¢é@o nos niveis de colesterol sérico.
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Ril et al. (2011) estudaram o efeito do iogurte contendo extrato de erva-mate e do
iogurte contendo extrato de erva-mate e culturas probioticas sobre os perfis lipidicos,
glicémico, hepatico e renal de ratos Wistar (n= 32) durante 30 dias em dose Unica de 1 ml. As
folhas de erva-mate foram trituradas em moinho de facas, posteriormente peneiradas e foram
utilizados 22 g das folhas secas trituradas, submetidas a extracdo por meio de um extrator, em
leito fixo com percolagdo de 350 ml de solvente (4gua), sob aquecimento. Nos iogurtes com
culturas probioticas, foi adicionado ainda 0,2% da mistura das culturas (Lactobacillus
acidophillus e Bifidobacterium bifidum) e 0,1% de extrato de erva-mate em pd. Os seguintes
grupos foram avaliados: Grupo A: Ratos recebendo iogurte sem erva-mate e sem cultura
probidtica; Grupo B: Ratos recebendo iogurte com 0,1% de extrato de erva-mate; Grupo C:
Ratos recebendo iogurte com 0,1% de extrato de erva-mate e com culturas probioticas. A
ingestdo de iogurte contendo extrato de erva-mate, diariamente por 30 dias, ndo alterou o
perfil metabdlico dos ratos, quando comparado ao dos animais que receberam somente iogurte

ou iogurte com culturas probidticas.

Gao et al. (2013) examinaram os efeitos do extrato aquoso de mate (40, 20 e 10
mg/ml) em ratos hipercolesterolémicos (n=48) durante 4 semanas. Os seguintes grupos foram
estabelecidos: Grupo 1: dieta Hiperlipidémica; grupo 2: dieta hiperlipidémica e extrato aquoso
(40 mg/ml); grupo 3: dieta hiperlipidémica e extrato aquoso (20 mg/ml); grupo 4: dieta
hiperlipidémica e extrato aquoso (10 mg/ml). O extrato aquoso foi preparado a partir de cha
instantdneo de mate e continha 340 mg/g de fendlicos totais, determinado através de HPLC.
Os niveis de colesterol total nos grupos tratados com mate 40 mg/ml (9,33 nmol/l) e 20 mg/mi
(9,88 nmol/l) foram significativamente menores em comparacdo ao grupo hiperlipidémico
sem tratamento (11,88 nmol/l). Apenas o mate na concentracdo de 40 mg/ml (3,12 nmol/l)
reduziu significativamente os niveis séricos de triglicerideos em comparacdo ao grupo
hiperlipidémico (4,90 nmol/l). Os niveis de LDL diminuiram significativamente nos grupos
10 mg/ml (2,11 nmol/l), 20 mg/ml (2,15 nmol/l) e 40 mg/ml (1,95 nmol/l) em comparagéo ao
grupo hiperlipidémico (2,80 nmol/l). Apés tratamento por 4 semanas com extrato de mate, 0s
niveis de SOD foram aumentados em 7,7%, 16,7% e 20,6%, para as concentracfes baixa,
moderada e alta, respectivamente. Consistente com 0s niveis mais elevados de enzimas
antioxidantes circulantes, os niveis sericos de MDA foram significativamente menores nos
ratos tratados com mate, sendo 31,8% (10 mg/ml), 24,5% (20 mg/ml), e 36,4% (40 mg/ml).
Os niveis séricos de glutationa peroxidase foram aumentados em 46,7% (10 mg/ml), 25,6%

(20 mg/ml) e 48,6% (40 mg/ml) nos grupos tratados com mate. A administragdo das
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diferentes concentracGes de mate resultou na prevencao da deposicdo de gordura hepéatica em
hepatdcitos. O fator SREBP-1 que € crucial na sintese de acidos graxos e contribui para o
desenvolvimento de hiperlipidemia, apresentou niveis relativos menores nos grupos para as
concentracdes alta (1,3 nmol/l) e moderada (1,9 nmol/l) em comparacdo ao grupo
hiperlipidémico (2,6 nmo/l). O grupo tratado com 40 mg/ml de chd Mate apresentou
aumentou das atividades da lipoproteina lipase (4,68 U/mg de proteina) e lipase hepatica (2,08
U/mg de proteina) no soro, em comparacdo ao controle que exibia 4,33 U/mg de proteina e
1,38 U/mg de proteina, respectivamente. O tratamento com 40 mg/ml e 20 mg/ml de mate
aumentou as atividades de lipase hepética no figado, sendo 0,72 U/mg de proteina e 0,64
U/mg de proteina, respectivamente. Apenas 40 mg/ml de cha mate aumentou a atividade da
lipase hepatica (0,51 U/mg de proteina) em comparacdo ao grupo hiperlipidémico (0,31 U/mg
de proteina). O principal resultado é a descoberta que o mate abaixou 0s niveis séricos de
colesterol total, triglicerideos, LDL, melhorou a deposi¢do gordurosa severa das células do
figado e influenciou no controle da expressdo de enzimas presentes no figado envolvidas na
biogénese dos é&cidos graxos. Assim, teve potencial para prevenir o aparecimento de

patologias associadas com a hiperlipidemia.

Em estudo realizado por Bravo et al. (2014) foi investigado os efeitos da ingestdo de
infusdes de erva-mate (marca comercial de mate adquirida em Madri) no perfil lipidico sérico
de ratos Wistar (n= 24). Os seguintes grupos foram estabelecidos: Grupo 1: dieta padrdo;
grupo 2: dieta com alto teor de gordura; grupo 3: dieta padrdo e cha mate; grupo 4: dieta com
alto teor de gordura e cha mate. A analise cromatogréfica polifenélica de . paraguariensis a
enorme presenca de mono, di- e tri-ésteres de acidos hidroxicinamicos e o acido quinico,
sendo os constituintes principais da fracdo fendlica das folhas. O principal componente
encontrado foram saponinas, representando 64% da composicdo total. Concentracdes de
triglicerideos, colesterol total e niveis de LDL ndo foram afetados significativamente nos
grupos tratados. Os niveis de MDA foram significativamente mais baixos nos grupos que
consumiram mate, ocorrendo uma diminuicao significativa de 0,9 nmol/ml entre o grupo 1 e o
4, indicando uma potencial prevencdo da peroxidacdo lipidica associada a
hipercolesterolemia.

Martins et al. (2009) quantificaram in vitro a inibigdo da lipase pancreética pela erva
mate, bem como determinou os pardmetros cinéticos de reacdo de inibi¢do. Além disso, 0s
efeitos preventivos do cha sobre o desenvolvimento da obesidade em camundongos suicos

(n= 40) alimentados com uma dieta rica em gordura também foram avaliados. A bebida
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utilizada foi preparada dissolvendo 27 g de mate instantaneo liofilizado, utilizando 1 | de 4gua
e um homogeneizador. As aliquotas de mate utilizadas neste estudo continham 348.80 mg/g
de compostos fenodlicos totais. A atividade da lipase foi determinada como pumol de éacido
oleico liberado por minuto de reagdo (umol/min). Os animais foram divididos em dois grupos
primeiramente, um grupo com dieta padrdo e outro com dieta hiperlipidémica durante 6
semanas. Posteriormente foram alocados em trés grupos e submetidos a diferentes tratamentos
durante 8 semanas: grupo 1: extrato aquoso de mate (1 g/kg de peso corporal); grupo 2:
extrato aquoso de mate (2 g/kg); grupo 3: H,O pura. Para fins comparativos, o efeito
inibitério do mate foi testado em lipase porcina (suina) e lipase humana recombinante. O
extrato de mate inibiu as atividades enziméticas de forma dose-dependente e sua atividade
inibitdria contra ambas as lipases atingiu um maximo de 3,0 mg/ml, correspondendo a 9 mg
de cha/g de substrato (83% de inibi¢do contra lipase suina e 79% contra lipase humana).
Ambas as doses de extrato suprimiram o aumento de peso dos animais. Os animais tratados
apresentaram reducdo do colesterol total no grupo 1 (155,7 mg/dl) e 2 (160,3 mg/dl) em
comparacdo aos animais hipercolesterolémicos tratados apenas com agua (203 mg/dl). Os
niveis de triglicerideos também diminuiram no grupo 1 (126,7 mg/dl) e 2 (135 mg/dl) em
comparacdo aos animais hiperlipidémicos (190,3 mg/dl). Os niveis de LDL dos animais
tratados foram reduzidos significativamente nos grupos 1 (82,6 mg/dl) e 2 (79,3 mg/dl) em
comparagao ao grupo hiperlipidémico (112,9 mg/dl). Foi observada diminuigdo da quantidade
de lipidios totais do figado em comparagdo com o grupo controle. Assim, a adi¢do do extrato

reduziu significativamente o acimulo de lipidios no figado, em torno de 30%.

Arcaria et al. (2011) também avaliaram o efeito da erva-mate (2,5 g de mate
instantdneo) em biomarcadores de estresse oxidativo e oxidabilidade de LDL. 60 individuos
foram incluidos, sendo 42 individuos normolipidémicos (colesterol total <200 mg/dl) e 18
moderadamente hiperlipidémicos (colesterol total > 200 mg/dl), utilizando o extrato uma vez
ao dia pela manha durante 60 dias. O mate foi preparado no momento do uso, adicionando 2,5
g de mate instantaneo em até 200 ml de agua fria. A erva-mate ndo teve efeito significativo
sobre o indice de massa corporal (IMC), lipidios séricos, enzimas hepaticas (ALT, AST),
ureia, creatinina ou niveis de glicose em qualquer grupo. A suplementagdo resultou em um
aumento acentuado na atividade de SOD no grupo normolipidémico (31,3 U/l) e
hiperlipidémico (29,4 U/l). O tempo de atraso da peroxidacdo de LDL (induzida por cobre)
aumentou em 53 e 69% para o0s grupos normolipidémicos e hiperlipidémicos,

respectivamente, ap0s a ingestdo do extrato. Os niveis de substancias reativas ao acido
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tiobarbitdrico (TBARS) foram significativamente reduzidos em 9% no grupo hiperlipidémico.
O teste cometa para avaliagdo de danos no DNA demonstrou que a erva-mate foi capaz de
diminuir significativamente a ruptura de DNA induzida por H2O, em 15% (normolipidémico)
e 11% (hiperlipidémico) apds a intervencdo em ambos os grupos. O tratamento crénico
melhorou a capacidade antioxidante e resisténcia das particulas de LDL a oxidac&o, apoiando
a afirmacdo de que a ingestdo de erva-mate pode ser uma forma de se obter uma quantidade

significativa de compostos que aumentem o sistema de defesa antioxidante do organismo.

Messina et al. (2015) avaliaram as alteracdes no perfil lipidico em 121 pacientes com
dislipidemia (colesterol total > 200 mg/dL). Os individuos foram divididos em dois grupos,
sendo o primeiro grupo suplementado com 50 g de erva mate para 1l (uma vez ao dia) e 0
segundo com 100 g de erva mate para 1 | (2x ao dia). O cha foi adquirido no comércio local,
preparado a temperatura de 70°C e os individuos foram aconselhados a ndo adicionar aglcar
ou adogante. Foram realizadas analises séricas dos pacientes durante o inicio do estudo, apos
seis semanas de tratamento e ao término. Ao final do periodo de 12 semanas, colesterol total
caiu 9,49% (21,66 mg/dl), LDL diminuiu 11,95% (17,96 mg/dl), HDL diminuiu 3,34% (1,65
mg/dl) e indice aterogénico diminuiu 6,58% (0,31 pontos). Os niveis de triglicerideos
diminuiram apenas 7,02% (10,74 mg/dl) em individuos que utilizaram 50 g de erva-mate. O
consumo diario de erva-mate produziu uma diminuicdo dependente do tempo no colesterol

total e suas fragBes em individuos com dislipidemia.

Silva et al. (2008) determinou se o consumo de infuséo de I. paraguariensis (500 ml)
apresenta efeitos de inibicdo no plasma ex vivo, oxidacdo de LDL e agregacdo de plaquetas
em 12 voluntarios saudaveis. Foram determinados os efeitos agudos 12 h ap0s a ingestdo da
infusdo e também a longo prazo. O teor total de fendlicos no extrato aquoso de mate foi 2,93
mg/mL e a ingestdo total de polifendis na infusdo de erva mate foi de 1,5 g. O plasma obtido
ap6s o consumo da infusdo mostrou significativamente menor susceptibilidade (50%) a
ionizacdo de cobre em comparagdo com o plasma obtido antes da ingestdo de mate. Além
disso, apds 3 h e 6 h de oxidagdo plasmatica induzida por cobre, o nivel de hidroperoxidos de
éster de colesterol e oOxidos de colesterol (CE-OOH) foi aproximadamente 60 e 41%,
respectivamente, menores no plasma obtido apos o consumo da infusédo do que o coletado
antes da ingestdo de mate. A formacéo de CE-OOH foi inibida por cerca de 44 e 19% apds 3 e
6 h de oxidacdo com cobre, respectivamente. O consumo de erva-mate inibiu
aproximadamente 2,7 vezes a acumulacdo de colesterol-5b e 6-epoxido na oxidagdo do

plasma induzida por cobre. A suscetibilidade do LDL foi significativamente reduzido apos o
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consumo de infusdo de mate, como mostrado por uma inibi¢cdo de 52% da formacao de CE-
OOH apos 3 h de incubacdo com ions de cobre (69,6 nmol/mg proteina antes da ingestdo de
mate versus 33,4 nmol/mg de proteina apos ingestdo de mate). A infusdo de mate também
protegeu o LDL contra a peroxidacéo lipidica induzida por cobre como indicado pela reducéo
de 20,8% nos niveis de CE-OOH apds 3 h de oxidagdo. Nao foram observadas alteracGes
significativas sobre a agregacdo plaquetaria e a coagulacdo do sangue. Os compostos
fenolicos da infusdo de erva-mate foram absorvidos e promoveram protecdo contra a
peroxidacdo lipidica do LDL ex vivo. Além disso, o consumo agudo da infusdo teve um efeito

leve, mas significativo sobre a atividade antioxidante do plasma.

Kim et al. (2015) documentaram os efeitos sobre a composicao da gordura corporal de
30 pessoas coreanas obesas (IMC <35 e > 25 kg/m?) ap6s 12 semanas de consumo de erva-
mate, realizando um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Os individuos
ingeriram trés cépsulas de I. paraguariensis (3 g por dia), sempre uma unidade antes de cada
refeicdo e tiveram seus parametros séricos avaliados na triagem inicial, sexta semana e
décima segunda semana. Areas de gordura visceral abdominal nos individuos antes do
tratamento com erva mate era de 1106,8 cm® e ap6s o tratamento foi de 1101,9 cm®. A gordura
subcutanea tendeu a diminuir nos individuos obesos, antes do tratamento com erva mate 0s
individuos exibiam 3123,5 cm® e apds o tratamento apresentaram 3101,2 cm®. Na 12 semana,
o0s niveis de HDL apresentaram uma elevacao total de 3,2 mg/dl comparando o inicio ao final
do tratamento. Os testes de funcéo renal estavam dentro do normal durante todo o estudo,

indicando que a suplementag&o n&o provocou efeitos colaterais adversos.

Boaventura et al. (2011) avaliaram se o consumo a longo prazo (90 dias) de 1 | de cha
mate (20 mg/mL) associada a uma intervengdo dietética qualitativa, ocasionava alteracoes,
modificava o estado antioxidante e/ou diminuia os parametros oxidativos de individuos (n=
74) dislipidémicos (colesterol total > 200 mg/dL) que apresentavam um maior risco de
desenvolver aterosclerose. Os individuos foram alocados nos seguintes grupos: Grupo 1: cha
mate; grupo 2: intervencdo dietética; grupo 3: cha mate e intervencao dietética. Os parametros
de estresse oxidativo indicaram um aumento da capacidade antioxidante do soro (FRAP) dos
participantes no grupo tratado apds 20, 40, 60 e 90 dias de tratamento. Os individuos com
dislipidemia que passaram apenas por intervencdo dietética mostraram um aumento dos niveis
de FRAP em 6,7%. Os niveis de FRAP aumentaram 8,6%, 11,6% e 8,1% apos 20, 40 e 90
dias, respectivamente, para os participantes do grupo tratado.
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4.5 Laranja (Citrus sinensis)

Chau, Huang e Lin (2003) avaliaram a acdo hipocolesterolémica da fragcdo rica em
fibras insollveis em agua das cascas de laranja doce em hamsters (n= 24) alimentados com
dietas suplementadas com 1% de colesterol durante 6 semanas, divididos nos seguintes
grupos: Grupo 1: dieta sem fibras + colesterol; Grupo 2: celulose + colesterol; Grupo 3: casca
de laranja doce + colesterol. O consumo de dietas contendo celulose e casca de laranja
diminuiu os niveis séricos de colesterol total em 30,3 e 47,0%, respectivamente. Isso mostrou
que a incluséo de fibras insollveis como a fracdo da casca de laranja e a celulose nas dietas,
pode efetivamente diminuir a concentracdo sérica de colesterol total, sendo o efeito
hipocolesterolémico da casca de laranja muito maior que o da celulose. Ndo ocorreram
diferencas significativas no peso dos figados dos animais. Ocorreu uma reducdo de 45% no
nivel de triglicerideos circulantes, provavelmente atribuida a reducdo da absorcdo de
triglicerideos, ocasionada consequentemente pela diminui¢do dos niveis de VLDL e LDL que
foram observados, levando consequentemente a uma menor forma circulante de triglicerideos.
O peso fecal apresentou uma elevacdo de 30%. Os resultados mostram que a diminuicdo dos
triglicerideos e do colesterol total, bem como lipidios totais hepéaticos e colesterol,

provavelmente foram devidos ao aumento da excreg&o.

Escudero-16pez et al. (2016) investigaram se o consumo regular de bebida alcodlica de
laranja inverte os parametros metabdlicos modulando a resposta inflamatéria, perfil lipidico e
estresse oxidativo em um modelo de ratos OF1 (n= 45) de obesidade induzida por sindrome
metabolica durante 12 semanas. Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos:
Grupo 1: dieta caldrica e agua; Grupo 2: dieta caldrica e suco de laranja comercial diluido;
Grupo 3: dieta caldrica e bebida de laranja diluida 1:10 na agua da torneira; Grupo 4: dieta
calorica e solucdo de &lcool 96% diluida 1:1000. Foi realizada fermentacdo alcoodlica
controlada e pasteurizacdo de suco comercial de laranja feito de C. sinensis. A bebida obtida
foi rica em compostos bioativos com alta atividade antioxidante, sendo 808 mg/l de
flavanonas, dentre as quais as mais abundantes foram naringenina-7-O-rutinosideo (412 mg/l)
e hesperidina (310 mg/l). Foi encontrado 6,4 mg/l de carotenoides, dentre 0s quais 0 mais
abundante foi a criptoxantina (0,85 mg/l). Também foram encontrados 394 mg/l de acido
ascorbico e 16,8 ng/mL de melatonina. Além disso, a bebida de laranja continha um teor de
alcool moderado (0,85 %). No final da intervencdo nutricional, o peso corporal final, 0 peso
do figado e a gordura visceral foram semelhantes nos quatro grupos de ratos, sem diferencas

estatisticas significativas. No teste de absorvancia do radical oxigénio, observou-se aumento
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de valores quando o suco de laranja (104 %) e a bebida de laranja (53,9%) foram
administrados. Em relacdo aos antioxidantes enddgenos, as concentracdes de albumina,
bilirrubina e glutationa ndo foram afetadas em nenhum grupo apds o periodo de intervencéo,
apenas a concentracdo de acido urico foi significativamente diminuida nos grupos que
ingeriram laranja (15%) e solugdo alcodlica (9%). Em relacdo as atividades de enzimas
antioxidantes, os niveis de CAT, SOD, GSH-Px e GSH-Rd ndo apresentaram mudangas
significativas apos o consumo de suco de laranja, bebida de laranja ou solucéo alcoolica. Uma
diminuicdo consideravel (44%) foi observada no indice aterogénico no grupo da bebida de
laranja quando comparado com o grupo controle. Os trés grupos tratados apresentaram
diminuicdo dos niveis de LDL (diminui¢do de 8% no grupo 2, 11% no grupo 3 e 7% no grupo
4). Os niveis de colesterol total apresentaram uma diminui¢do nos dois grupos tratados com
laranja (diminuicéo de 13% no grupo 2 e 17% no 3). As concentracdes de TBARS ndo foram
significativamente diferentes entre os quatro grupos de ratos. A nova bebida de laranja, com
altas concentracdes de compostos bioativos e baixo teor de alcool, foi capaz de reduzir os
niveis plasmaticos de LDL, colesterol total e a capacidade antioxidante do plasma. Esses
resultados sao benéficos para as consequéncias metabolicas da obesidade.

Trovato et al. (1996) avaliaram o efeito dos frutos inteiramente maduros de
diferentes espécies de Citrus (C. sinensis e C. limon — limdo). Os sucos apresentam varias
substancias de diferentes naturezas quimicas como &cidos organicos, glicideos, lipidios,
proteinas, aminoacidos, minerais, vitaminas, flavonoides, antocianinas, carotenoides, enzimas
e pectina. Foram utilizados ratos Wistar machos (n= 60) divididos em 6 diferentes grupos:
Grupo 1: dieta Padrdo; Grupo 2: dieta hipercolesterolémica; Grupo 3: dieta
hipercolesterolémica e suco de C. sinensis (15° ao 30° dia); Grupo 4: dieta
hipercolesterolémica e C. limon (15° ao 30° dia); Grupo 5: dieta hipercolesterolémica e suco
de C. sinensis (Durante 30 dias); Grupo 6: dieta hipercolesterolémica e suco de C. limon
(durante 30 dias). Os sucos liofilizados foram administrados de manha a uma dose de 5 g/kg
em veiculo aquoso num volume de 0,5 ml/100 g de peso corporal durante 30 dias. A
administracdo de C. sinensis por 15 dias diminuiu niveis plasmaticos de colesterol (31%),
LDL (44%) e triglicerideos (33%). Além disso, a quantidade de HDL mudou de 5,2 mg/dl no
controle de ratos hipercolesterolémicos para 22,9 mg/dl em ratos tratados com
hipercolesterolemia. O suco de lim&o reduziu os niveis de colesterol (49%), LDL (50%) e
triglicerideos (51%). O HDL mudou de 5,3 mg/dl em ratos hipercolesterolémicos de controle
para 15,5 mg/dl em ratos tratados por 15 dias com suco de C. limon. O tratamento com 0s

dois sucos, administrados durante 30 dias, causou uma reducdo significativa em niveis de
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colesterol total, LDL e triglicerideos, respectivamente, de 35%, 46% e 33% para C. sinensis e
de 50%, 56% e 43% para C. limon. Os resultados obtidos demonstraram que estes sucos
liofilizados tiveram uma atividade hipocolesterolémica significativa nas condigdes
experimentais e promoveram uma protecdo consideravel contra a insurgéncia da
hipercolesterolemia induzida pela dieta.

Cesar et al. (2010) investigaram o efeito do consumo habitual de suco de laranja (750
ml/dia) no perfil lipidico de individuos normolipidémicos (n= 29) durante 60 dias. O consumo
crénico de suco de laranja reduziu significativamente o colesterol total nos homens em 11% e
10% nas mulheres. O LDL nos homens e mulheres foi reduzido em 15%. O HDL e a apoA-I
também diminuiram, refletindo a reducdo do colesterol total. Os triacilglicerois, apoB,
paraoxonasel (PONL1, enzima antioxidante natural do organismo, com papel de impedir a
oxidacdo da LDL e HDL), IMC, gordura corporal e circunferéncia abdominal ndo foram
modificados apds o tratamento com suco de laranja. O suco de laranja apresenta propriedade
redutora sobre parte de componentes do perfil lipidico.

Cesar et al. (2010), em outro estudo, também avaliaram se a ingestdo de quantidades
consideravelmente grandes de suco de laranja (SL) concentrado poderia afetar o perfil lipidico
de individuos (n= 45) hipercolesterolémicos (n= 14) e normolipidémicos (n= 31) durante 60
dias. Nao foi adicionado agucar no suco e o contetudo de flavonoides em 750 ml de SL foi 42
mg de hesperidina e 12 mg de naringina. Cada dose diéria de SL continha aproximadamente
258 mg de vitamina C, 135 pg de folato e 64 g de acucar total (2:1:1 de
sacarose:frutose:glicose). Nos individuos hipercolesterolémicos houve uma diminuicdo de
12% de LDL apds o periodo de ingestdo do SL, enquanto que o HDL e triglicerideos
permaneceram inalterados. A atividade da enzima antioxidativa PON1 diminuiu em torno de
10% apenas nos individuos normolipidémicos e permaneceu inalterada nos

hipercolesterolémicos.

Coelho et al. (2016) investigou a resposta pos-prandial de marcadores lipidicos a uma
dieta rica em gordura com duas diferentes bebidas, sendo agua (500 ml) e suco de laranja (500
ml) adquirido comercialmente, em 36 mulheres com peso normal (n= 21) e mulheres com
excesso de peso (n= 15), onde todas serviram como controles para si proprias. A lipemia pos-
prandial (LPP) ganhou interesse, uma vez que os relatorios recentes tém demonstrado que
aumento nos niveis poés-prandiais de triglicerideos sdo provavelmente preditores
independentes mais fortes de doengas cardiovasculares do que triglicerideos de jejum. A LPP

refere-se a dindmica de alteracGes nos lipidios séricos e lipoproteinas que ocorrem depois de
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uma carga gorda ou refeicdo. As voluntérias ingeriram uma dieta caldrica e apdés 3 e 5 h de
ingestdo da refeicdo tiveram seus parametros avaliados. O procedimento foi repetido durante
7 dias. O colesterol total, triglicerideos, HDL e LDL ndo apresentaram variacdo estatistica

significativa.

Aptekmann e Cesar (2010) investigaram como 0 consumo de suco de laranja
associado ao treinamento aerdbico afeta os lipidios séricos e caracteristicas fisicas das
mulheres de meia idade com excesso de peso. O grupo experimental consistiu em 13 mulheres
que consumiram 500 ml/dia de suco de laranja com 1 h de treinamento aerébio 3 vezes por
semana durante 3 meses. O grupo controle consistiu em mais 13 mulheres que fizeram o
mesmo programa de treinamento aerébio, mas ndo consumiram suco de laranja. O grupo
controle perdeu uma média de 15% de massa gorda e 2,5% de peso, enquanto 0 grupo
experimental perdeu 11% de massa gorda e 1,2% de peso. O consumo de suco de laranja pelo
grupo experimental foi associado ao aumento da ingestédo de vitamina C e folato em 126 e
61%, respectivamente. O LDL sérico diminuiu 15% e o HDL aumentou 18% no grupo
experimental, mas nenhuma alteracdo significativa foi observada no grupo controle. Ambos
0s grupos melhoraram o limiar anaerobio em 20%, mas a concentracdo de lactato sanguineo
diminuiu 27% no grupo experimental em comparacdo com o grupo controle com 17%,
sugerindo que esse grupo experimental teve menos fadiga muscular e melhor resposta ao
treinamento. O consumo de suco de laranja diminui o excesso de peso nasmulheres e
consequentemente o risco de doenga cardiovascular, reduzindo os niveis de LDL e
aumentando os niveis de HDL.

Aptekmann e Cesar (2013), em outra pesquisa, avaliaram o efeito do consumo de suco
de laranja a longo prazo (= 12 meses) sobre fatores de baixo risco para doenca cardiovascular
em funcionarios (n= 129) de uma fébrica de suco de laranja com acesso diario ao suco,
gratuitamente, sendo homens (n= 103) e mulheres (n= 26) adultos com niveis normais,
moderado e elevados de colesterol no sangue. Os resultados mostraram que 41% dos
individuos consumiram 2 xicaras (480 ml) de suco de laranja por dia durante pelo menos 12
meses, enquanto 59% dos voluntarios ndo foram consumidores de suco de laranja. Os
consumidores de suco de laranja com niveis normais de lipidios séricos apresentaram uma
reducdo de 11% de colesterol total, reducdo de 18% para LDL, apo B diminuiu em 12% e a
razdo LDL/HDL foi reduzida em 12%, em comparacdo aos ndo consumidores. Os niveis
séricos de homocisteina, HDL e apolipoproteina A-1, e a ingestdo dietética de energia

alimentar e macronutrientes ndo diferiram entre os consumidores de suco e ndo consumidores,
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mas a ingestdo de vitamina C e folato foi maior nos consumidores do suco de laranja, sendo
17 e 11%, respectivamente. O consumo a longo prazo de suco de laranja por individuos

normolipidémicos e hipercolesterolémicos foi associado a reducdo de parametros lipidicos.

Garcia et al. (2008) realizaram um estudo transversal e descritivo de uma populacéo
de homens adultos (n= 114), trabalhadores bracais (70%) e do setor administrativo (30%) de
uma industria de suco de laranja, entre os quais cerca de 40% ingeriam regularmente o0 suco
de laranja ha mais de 13 meses. Para o proposito deste estudo foram considerados como
“consumidores regulares de suco de laranja” os individuos que ingeriam um copo (240 ml) ou
mais de suco de laranja por dia, cinco dias da semana (segunda a sexta) e durante os Ultimos
13 meses. Os individuos foram divididos primeiramente em 2 grupos, de acordo com o
consumo de suco de laranja (consumidores regulares e ndo regulares). Em seguida, cada
grupo foi dividido em mais 4 grupos, baseado no grau de lipemia plasmatica. Ndo houve
variacdo detectavel no peso corporal em todas as classes de lipemia analisadas, dentro ou
entre 0s grupos. Em oposicédo a suposicao de que o suco de laranja leva ao aumento do peso
corporal por causa do seu alto conteudo energético, o consumo de suco de laranja neste
estudo, mesmo nos individuos com consumo mais elevado, ndo foi associado com nenhuma
das varidveis antropométricas tanto em normolipidémicos como dislipidémicos. Efeito
positivo do suco de laranja sobre o perfil de lipoproteinas foi encontrado para os individuos
normolipidémicos que consumiam pelo menos um copo de suco de laranja por dia (> 250
ml/dia). As concentragdes séricas de colesterol total e de LDL foram menores nos individuos
que consumiam o suco de laranja, com diminui¢cdo em torno de 21 e 17%, respectivamente.
Foi também detectada reducdo de 12% na razdo LDL/HDL nos individuos com
hiperlipidemia mista que consumiam diariamente o suco de laranja. Estes resultados sugerem
uma influéncia redutora do suco de laranja sobre o colesterol total e de LDL, mostrando o
potencial hipocolesterolémico do suco de laranja.

Kurowska et al. (2000) determinaram se o suco de laranja é benéfico no perfil lipidico
alterado em individuos (n= 25) com hipercolesterolemia moderada. A maioria dos
participantes apresentava elevacdo moderada da concentragdo do colesterol total e LDL. Os
participantes foram aconselhados a seguir uma dieta de reducdo de lipidios por 6 semanas
antes do inicio do estudo. Todos os individuos inseriram 1, 2 ou 3 xicaras (250 ml cada) de
suco de laranja em suas dietas diariamente, sequencialmente, por 3 a 4 semanas. Acidos
graxos (poli-insaturados e monoinsaturados), calcio, sodio e colesterol total ndo foram

significativamente diferentes entre os periodos de tratamento. A intervencdo néo teve efeito
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significativo sobre o peso corporal, IMC, apo B, apo A-l ou a maioria das concentragoes
plasméticas de lipideos. No entanto, HDL e as concentragdes totais de triacilglicerois
plasmatico aumentaram 21% e 30%, respectivamente, enquanto que a relacdo LDL/HDL

diminuiu 16%.

Ribeiro, Dourado e Cesar (2016) avaliaram os efeitos da combinacdo de uma dieta
reduzida em calorias e 100% suco de laranja (500 ml/dia) sobre a composi¢do corporal,
ingestdo de alimentos e biomarcadores metabdlicos da obesidade durante 12 semanas. Os
individuos (n= 78) foram divididos em dois grupos: Grupo 1: dieta reduzida; Grupo 2: suco
de laranja e dieta reduzida. No grupo 2 o peso corporal diminuiu gradualmente a cada ponto:
3 kg a 4 semanas, 2 kg a 8 semanas e 2 kg as 12 semanas, para perda de 7 kg no final do teste,
e 0 IMC foi reduzido de 33 para 31 kg/m?. Além disso, uma perda de 8 cm foi observada na
circunferéncia da cintura e do quadril no grupo 2 e uma diminuigdo de 5 cm. Ao longo do
tempo, o grupo 2 mostrou uma reducdo da glicemia em 8%, insulina em 27%, indice HOMA-
IR (resisténcia a insulina) em 34%, colesterol total em 16%, LDL em 29%, ndo HDL em
20%, triglicerideos em 22%, peroxidacao lipidica em 40%, AST e ALT em 14% e ALP em
7%. No grupo 2, a ingestdo média de energia total diminuiu 630 kcal em comparacdo aos
niveis iniciais e ocorreu um aumento na ingestdo de vitamina C e folato, 43 mg e 70 mg,
respectivamente. A combinacdo de uma dieta reduzida e suco de laranja ndo aumentaram a
glicose no soro, mas sim melhorou a sensibilidade a insulina, o estado anti-inflamatério e a
qualidade nutricional da dieta. Assim, o consumo moderado de suco de laranja fornece
beneficios aliados a uma intervencdo de perda de peso e ndo tem efeito adverso no peso

corporal e nos parametros metabdlicos em pacientes obesos.

Simpson, Mendis e Macdonald (2016) executaram um estudo aleatério, cego,
controlado por placebo e paralelo. Foram recrutados homens (n= 36) com sobrepeso ou
levemente obesos (IMC= 27-35 kg/m?) entre 40 e 60 anos. Os participantes foram convidados
a gravar todos os alimentos ingeridos em um diario de dieta por 3 dias (2x semana ou dias de
trabalho e 1x no fim de semana ou dia de descanso) para a linha de base de avaliacdo de
macronutrientes e consumo de energia. Todos os homens foram instruidos a consumir 250 ml
de suco de laranja (suco de laranja concentrado congelado, diluido 1 parte para 3 partes de
agua antes do consumo) uma vez por dia durante 12 semanas. Os parametros lipidicos ndo
apresentaram nenhuma mudanca significativa durante e ao término do periodo de intervencao.
O consumo diario de 250 ml de suco de laranja por 3 meses ndo resultou em um aumento na

ingestdo de agUcares alimentares ou alteragdo no perfil lipidico dos individuos.
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5. DISCUSSAO

A hipercolesterolemia é caracterizada por uma alteracdo da capacidade arterial de
dilatagdo, uma disponibilidade reduzida de NO endotelial pode explicar esse fenémeno
(CHOWIENCZYK et al., 1992; LUPATTELLI et al., 2002). Na hipercolesterolemia, o
principal mecanismo de lesdo endotelial € mediado pelo estresse oxidativo. De fato, € bem
conhecido que a carga oxidativa de LDL promove a degradacdo de NO endotelial (TANNER
et al., 1991). Além disso, na hipercolesterolemia foi sugerido que a biodisponibilidade
reduzida de NO também pode ser consequéncia de uma transcri¢do reduzida de NO sintase
(eNOS) (CASINO et al., 1994; MINOR et al., 1990; CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002).

O oxido nitrico também pode modular a expressdo endotelial de moléculas de adeséo.
De fato, evidéncias experimentais tém sugerido que a liberacdo de NO, estimulada pelo
estresse por cisalhamento, inibe a expressdo de ICAM-1 e VCAM-1 em células endoteliais

humanas e pode modificar a adesividade endotelial para mondcitos (TAKAHASHI et al.,



63

1996; ITO et al., 1999; CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002).

Observacdes clinicas demonstraram que a hipercolesterolemia estimula o acimulo de
LDL oxidado na parede arterial, promovendo a disfuncdo das células endoteliais e o
desenvolvimento da aterosclerose (AIKAWA e LIBBY, 2004).

Neste contexto, alguns mecanismos de acdo ja foram propostos para o efeito redutor

do colesterol das plantas avaliadas neste trabalho.

5.1 Alcachofra (Cynara scolymus)

Os valores elevados de polifendis e flavonoides determinados na C. scolymus, estdo
possivelmente relacionados com os efeitos hipolipidémicos observados. O extrato pode ser
util como suplemento dietético para prevenir ou reduzir a aterosclerose. As substancias
polifendlicas presentes no extrato aquoso de C. scolymus L. podem ser eficazes na prevencgédo
da hipercolesterolemia (MOCELINA et al., 2016).

Schiitz et al. (2004) observaram que a alcachofra contém pelo menos 22 compostos
principais em sua composicao, como 11 acidos cafeoilquinicos e 8 flavonoides, entre eles
apigenina 7-O-glucuronideo - que é considerado o principal flavonoide, o &cido 1,5-di-O-

cafeoilquinico, narirutina e cinarina.

Os flavondides sdo um grupo heterogéneo de substancias quimicas que podem atuar
como potentes inibidores da oxidacdo de LDL através de mecanismos: (1) eliminacdo de
radicais livres agindo como agentes redutores; (2) quelacdo da transicdo de ions metélicos,
reduzindo assim a geracdo de radicais livres; (3) economia de vitamina E e carotenoides (8-
caroteno, Licopeno) na particula de LDL protegendo assim LDL da oxidacdo; e (4) soro
favorecedor paraoxonase, antagonizando assim a peroxidacdo lipidica (FUHRMAN et al.,
2000; RODRIGUES et al., 2015).

A principio, a alcachofra parece interferir em algum mecanismo de acdo que inibe a
HMGCOA redutase de forma duradoura. Esta influéncia pode envolver 1) inibicdo da ativacdo
e/ou 2) estimulacdo dos mecanismos de inativagdo da enzima. Evidéncia adicional para tal
mecanismo é fornecido pelo fato de que os extratos de alcachofra bloqueiam eficazmente a
estimulacdo insulina-dependente de HMGCOoA redutase sem afetar os efeitos da insulina em
geral (AMMAR e SAAD, 2012). Quanto ao principio ativo, ensaios com varios compostos

presentes em extratos de alcachofra revelou que a luteolina (60% de inibicdo a 100 mg/ml)
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parece representar o principal principio ativo. Cinarina (20% de inibi¢do a 100 mg/ml) e o
acido clorogénico (15% de inibi¢cdo a 100 mg/ml) podem também participar da inibicdo da
HMGCOoA redutase, embora de maneira menos eficaz. Embora o teor de &cido clorogénico na
alcachofra (0,5 a 1,5%) seja aproximadamente quatro vezes maior que o teor de luteolina e
cinarina, estes compostos parecem ser responsaveis pela influéncia inibitoria dos extratos.
Particularmente, um adicional de luteolina pode ser liberado a partir de cinarina sob condigdes
fisioldgicas. A luteolina ndo s6 exerce a maior poténcia inibitéria, como também bloqueia a
estimulacdo e biossintese do colesterol por insulina. Extratos de alcachofra podem reduzir a
biossintese do colesterol hepatico, isto €, por inibigdo indireta, que pode evitar problemas
conhecidos por ocorrerem com inibidores diretos de HMGCOA redutase durante a
administracdo a longo prazo (GEBHARDT, 1998; JOY e HABER, 2007).

Lupattelli et al. (2004) observou a ocorréncia de um potencial efeito benéfico da
alcachofra sobre a capacidade vasodilatadora dos vasos. Este efeito parece ndo ser mediado

pelo seu efeito hipocolesterolémico, mas sim pelas propriedades antioxidantes das folhas.

C. scolymus diminuiu os niveis de colesterol e triglicerideos em hamsters
hipercolesterolémicos, através de um mecanismo que envolve excrecdo de acidos biliares
fecais e esterdis neutros (QIANG et al., 2012).

Extratos de alcachofra tem demonstrado produzir vérios efeitos farmacoldgicos, como
a inibicdo da biossintese de colesterol e oxidacdo de LDL. A suplementagdo dietética de
alcachofra parece modular positivamente a hipercolesterolemia. Estas propriedades
terapéuticas podem ser atribuidas a acidos dicarboxilicos e cinarina, presentes no contetido da
alcachofra (SPERONI, CERVELLATI e GOVONI, 2003; WITTEMER, 2005).

Rabinowitz et al. (1976), registraram que ap0s a exposicdo a irradiacdo, ocorre um
aumento da atividade da HMG-COA redutase, ocorrendo consequentemente um aumento do
conteudo de colesterol total. O extrato organico de alcachofra (cabecas ou folhas) foi capaz de
reduzir significativamente o colesterol total, LDL e os Triacilglicerol de animais

hipercolesterolémicos.

A cinarina é um derivado do &cido caféico com atividade anti-hiperlipidémica. Além
disso, a inibicdo do esvaziamento gastrico mostrou-se parcialmente envolvida na atividade
anti-hiperlipidémica (SHIMODA, NINOMIYA e NISHIDA, 2003). Sabe-se que o acido
clorogénico e a luteolina séo fortes inibidores da HMG-CoA redutase com efeito linear dose-
dependente (concentragdes entre 5 e 50 mg/ml in vitro) (FRITSCHE et al., 2002).
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Os flavonoides da alcachofra representam as substancias ativas que medeiam a
regulacdo da eNOS. C. scolymus também inibiu a oxidacdo de LDL e reduziu a produgéo de
EROS em cultura de células endoteliais e mondcitos estimuladas por TNF-a e LDL oxidado
(ZAPOLSKA-DOWNAR et al., 2002; BROWN E RICE-EVANS, 1998).

Estas propriedades operam através da inibicdo da oxidacdo de LDL, aumento da
eliminacdo de colesterol nas secrecOes biliares e reducdo da sintese de colesterol através da
inibicdo da HMG-CoA redutase (KRAFT, 1997; ZAPOLSKA-DOWNAR et al., 2002; ZHU,
ZHANG e LO, 2004).

Mocelina et al. (2016) observaram niveis elevados de IL-10 em grupos tratados com
C. scolymus, concluindo a alcachofra pode ter contribuido para a protecdo dos tecidos contra
o fator nuclear kappa B. (NF-kB), complexo proteico que desempenha funges como fator de
transcricdo. Os niveis aumentados LDL promovem a deposi¢cdo destas particulas em artérias
com aumento da concentracdo de EROS, a reducdo dos sistemas de defesa antioxidante e a
subsequente oxidacdo e formacgdo de LDL oxidado. Compostos polifenolicos presentes nos
extratos aquosos de C. scolymus revelaram efeitos antioxidantes, propriedades protetoras e
diminuicdo do estresse oxidativo como observado em hepatécitos de rato (GEBHARDT e
BECK, 1998). Observou-se também que todos 0s grupos tratados com extrato aquoso de C.
scolymus apresentaram niveis reduzidos de anticorpos contra LDL oxidado. De acordo com
Young et al. (2001), altos niveis desses anticorpos séo indicadores bioquimicos do risco de

sindrome metabdlica e estdo relacionados com a progressdo da aterosclerose.

A alcachofra também é considerada como colerética, aumentando a excrecao biliar de
colesterol e aumentando sua conversdo para acidos biliares (JOY e HABER, 2007). Além
disso, € conhecida por ter propriedades antimicrobianas no intestino, alterando a microflora
intestinal, afetando a absorcdo de varios compostos. Assim, C. scolymus pode influenciar na
absorcédo intestinal e excrecdo de colesterol do organismo, além da supressao de colesterol
enddgeno (ZHU, ZHANG e LO, 2004).

Valerio e Awad. (2011) observaram que o grupo alimentado com dieta hipercal6rica e
tratado com agua apresentou maiores concentragdes de IL pré-inflamatorias e o tratamento
com todas as concentragfes de C. scolymus diminuiu estes niveis. Resultados semelhantes ja
foram encontrados cujos mecanismos propostos para explicar essas atividades destacam a
inativacao de fatores de transcricdo, STATL (fator de transcricdo 1) e NF-kB, conhecidos por

precipitar o processo inflamatdrio, por polifendis. No entanto, os processos inflamatérios
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parecem ser regulados por citocinas anti-inflamatorias, tais como a IL-10. J& foi observado
que a IL-10 exdgena inibiu a liberacdo de LDL induzida pela IL-12. Esta citocina pode inibir
a acao de NF-kB, com consequentes diminui¢cdes na producdo de citocinas pré-inflamatorias,
inibicdo de apoptose de macrdfagos, expressdo de fator tecidual, fibrinogénio e proliferacdo
de células musculares lisas (ZIMMERMAN et al., 2004).

5.2 Alho (Allium sativum)

Estudos experimentais nos Gltimos anos indicaram que o alho tem efeito antilipémico,
hipoglicemiante, potencial anti-hipertensivo e antiagregante plaquetario. (AGARWAL, 1996;
AVIELLO etal., 2009; AZUMA et al., 2007; GORINSTEIN et al., 2007).

A alicina e compostos relacionados inibem in vitro a HMG-CoA-redutase, que esta
envolvida na biossintese do colesterol. Diversos estudos investigaram o potencial
hipolipidémico do alho e alguns estudos mostraram reducdes significativas nos niveis de
colesterol. Os estudos clinicos realizados relataram efeitos antiplaquetarios do alho apds sua
ingestdo, com efeitos sobre a atividade fibrinolitica. Esses efeitos, com associacdo dos efeitos
antioxidantes e reducdo nos niveis de colesterol total, podem ser benéficos para pacientes com
aterosclerose. Estudos clinicos demonstraram reducéo no volume de placas em pacientes em
uso de alho versus placebo. As substancias do alho podem afetar a elasticidade dos vasos
sanguineos e a pressao arterial. Os mecanismos propostos incluem abertura dos canais de
potassio no musculo liso vascular, estimulacdo da sintese de Oxido nitrico e inibicdo da
enzima conversora de angiotensina (COSTA, 1978; KATZUNG, 2006).

Estudos utilizando linhagens celulares e modelos animais mostraram que a alicina
presente no alho inibe os niveis de HMG-CoA redutase durante a biossintese de colesterol,
acarretando em efeitos beneficos na reducdo da acumulacdo de triglicerideos no sangue
(GEBHARDT, 1996; YEH e YEH., 1994). Estes efeitos foram sugeridos com ativagdo da
PAP no figado e a sintese de acidos graxos, que desempenham um papel critico no controle da
biossintese de triglicerideos (ALl et al., 2000; LEE et al., 2011).

Sobenin et al. (2016) observaram que preparacdo de alho inibe o desenvolvimento de
aterosclerose induzida na aorta lesada por uma dieta rica em colesterol em coelhos, isto é,
exercendo um efeito antiaterogénico in vivo. Elovson et al. (1988) explicam que cada
lipoproteina contendo apoB tem apenas uma molécula de ApoB por particula. Assim, 0s
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niveis séricos de apoB refletem nimero de particulas de lipoproteinas potencialmente
aterogénicas. Essa evidéncia sugere que a apoB é um fator de risco independente e tem altos
valores preditivos para doenca arterial coronariana (WALLDIUS e JUNGNER, 2006;
DAVIDSON, 2009). Dentro desse contraste, apoAl é a principal apoproteina de HDL, assim,
a proporc¢do de ApoB para apoAl representa o equilibrio entre lipoproteinas antiaterogénicas.
Eun-soo et al. (2014) mostraram que o extrato de alho negro envelhecido pode diminuir a
apoB e aumentar a proporcdo de LDL para apoB, que estdo relacionados com baixa
aterogenicidade. Assim o extrato de alho negro pode reduzir o risco de doencas

cardiovasculares em pacientes com elevado colesterol.

Wagner et al. (1991) mostraram que o alho e seus componentes inibem a formacéo de
metabolitos do AA, exercendo seus efeitos em varias etapas da cascata do AA nas plaquetas,
onde resulta em producdo de eicosandides. O fator limitante da taxa da biossintese de
eicosandides ¢é a disponibilidade de AA liberado a partir das reservas de fosfolipidios de
plaquetas pela acdo da fosfolipase A2 (PLA2) atraves de ativacdo celular. O alho inibindo a
liberacdo de AA na ativacdo celular parece afetar PLA2. Se de fato isso acontece com
macrofagos na presenca de alho, reduz-se a producdo de eicosanoides, inibindo o
desenvolvimento e a progressdo da aterosclerose.

Srivastava et al. (1986) e Srivastava e Tyagi (1993) mostraram em dois de seus
trabalhos que as prostaglandinas (PGs) estdo entre os mediadores mais produzidos pelos
macrofagos. A prostaglandina E2 é um eicosanoide e os efeitos sobre a inflamagdo da PGE2
em particular, tém sido bem caracterizados. Esta inibe a liberacdo celular de varios agentes
inflamatdrios, mediadores e respostas celulares destes ultimos também. O resultado é uma
menor regulacdo da inflamacdo, funcdo imunoldgica e fibrinogénese. Macréfagos, em virtude

de seu alto contetdo de &cido AA, produzem grandes quantidades de PGs.

Chutani e Bordia (1981) observoram que o alho eleva os niveis endégenos de AMP
ciclico (CAMP) nas plaquetas, inibindo a fosfodiesterase, responsavel por hidrolisar CAMP.
As plaquetas liberam dois fatores mitdgenos, sendo o fator de crescimento epidérmico (EGF)
e 0 de crescimento derivado das plaquetas. Devido a atividade quimiotatica de PDGF e as
suas propriedades mitogénicas, pode ser um fator importante, a medida em que pode induzir a
migracéo e a proliferagdo de células musculares lisas (SMC). As plaquetas liberam também
fator 4, produtos de 3-tromboglobulina e 12-lipoxigenase que sdo quimiotaticas para 0s
monocitos e também SMC. Além de liberar os fatores mitogénicos, as plaquetas secretam

varias outras substancias que aumentam a permeabilidade da parede do vaso sanguineo. Desta
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forma, plaquetas podem facilitar a penetracdo de lipideos e outros constituintes do plasma na
parede do vaso. Assim, a inibigé&o de reacdo de liberagdo de plaquetas pelo alho pode ser um
fator de contribuicdo na prevencdo da aterosclerose. Das, Khan e Sooranna (1995)
demonstraram o efeito de potencializacdo do alho sobre a eNOS, mostrando seu potencial
como um agente dietético antiaterogénico. O alho inibindo a agregacao plaquetéria e a reacao
de liberacdo pode afetar a aterogénese.

A alicina é o componente antiplaquetario do extrato de alho cru. Portanto, o alho pode
ser benéfico para trombose se for ingerido cru ao invés de cozido ou processado. No geral, 0
alho fervido tem pouco ou nenhum efeito sobre a atividade da ciclo-oxigenase
(JASTRZEBSKI et al., 2007). Acredita-se que a alicina atue como uma forma natural de
estatina. As estatinas atuam pela inibicdo competitiva da HMG-CoA redutase, é similar
molecularmente a essa enzima. A alicina liga nos sitios de ligacdo da HMG-CoA redutase e
substitui a enzima, atrasando a reagdo para a formacdo de colesterol e, portanto, menos
colesterol é produzido (HUSSIEN, 2014).

Gorinstein et al. (2006) sugerem que os compostos organossulfurados derivados do
alho sdo potentes agentes para proteger LDL e a glicose contra a oxidagdo e que podem trazer
beneficios até mesmo para os pacientes com diabetes mellitus ou DCVs, prevenindo
complicacdes. Além disso, Gorinstein et al. (2007) realizaram a determinacdo de enzimas do
figado de ratos, como ALP, AST e ALT e concluiu que apenas a enzima fosfatase alcalina

correlaciona-se com os indices de aterosclerose.

Numerosos mecanismos foram sugeridos para o efeito sobre o relaxamento vascular
em pacientes ateroscleréticos e modelos animais e hipercolesterolémicos. Eles incluem um
aumento da difusdo de NO devido ao espessamento da regido da tunica intima do vaso
sanguineo, deplecdo de L-arginina, uma alteracdo do mecanismo de acoplamento do receptor
de células endoteliais e inativacdo de NO por radicais livres de oxigénio (LOPEZ et al., 1989;
COHEN et al., 1988; COOKE et al., 1991; GRYGLEWSKI, PALMER e MONCADA,
1986). Foi relatado por Das, Khan e Sooranna, (1995b) que o alho ativa a NO sintase tanto in
vitro (em células livres) e in vivo, porque a hipertensao induzida por L-NAME (um inibidor
de eNOS) e a diminuicdo dos niveis urinarios de NO2/NOj3 induzido por L-NAME em ratos
foram prevenidos por tratamento com alho, o que sugere fortemente que o alho aumenta
eNOS in vivo.

A proteina de transferéncia de éster de colesterol de plasma (CETP) desempenha um

papel fundamental no sistema reverso de transporte de colesterol que transporta o colesterol
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de tecidos periféricos para o figado (BRUCE, CHOUINARD e TALL, 1998). Ela também
medeia a troca de éster de colesteril em HDL para triglicerideos e VLDL. No entanto, como
esse processo pode levar a uma diminuicdo do HDL e um aumento de VLDL e de LDL,
CETP ¢ potencialmente aterogénica (HERRERA et al., 1999; SUGANO et al., 1998).
Entretanto, também houve sugestdo de que a CETP é antiaterogénica, uma vez que participa
transferindo colesterol de células periféricas para o figado através do plasma (FIELDING e
HAVEL, 1996). No estudo realizado por Myung-ja et al. (2003), a suplementacdo com alho
na dieta de coelhos resultou na inibicdo da atividade da CETP no plasma, diminuindo a
concentracdo de colesterol total, triglicerideos, LDL, VLDL, elevando a concentracdo de
HDL e atrasando a progressdo da aterosclerose na aorta e arco adrtico. Dessa forma, a
atividade da CETP plasmatica pode ser um marcador de risco relacionado a aterogénese.
Como tal, a inibicdo da atividade de CETP pode atrasar a progressdo da aterosclerose,
apoiando assim a aterogenicidade de CETP e a atividade inibitoria da suplementacdo de alho
contraa CETP.

Existem estudos onde foram realizadas analises dos niveis de mMRNA dos genes
relacionados a adipogénese, para elucidar a acdo anti-obesidade do extrato de alho. A
adipogénese é o processo pelo qual os pré-adipécitos se tornam adipdcitos e é induzida
através da expressdo de fatores de transcricdo (NTAMBI e YOUNG-CHEUL, 2000). O
peroxissoma gama de receptor ativado por proliferador (PPARc) e a proteina de ligacdo de
elemento regulador de esterol-1c (SREBP-1c) sdo os principais fatores de transcricdo que
influenciam diretamente a sintese de &cidos graxos e a adipogénese. A suplementacdo com
alho reduz o peso corporal por downregulating de PPARc, SREBP-1c e da proteina de ligacdo
de &cidos graxos (AP2) (Sohn et al., 2012). No estudo realizado por Seohyun et al. (2012), os
niveis de mMRNA de genes adipogénicos tais como PPARc, SREBP-1c e AP2 também
diminuiram significativamente no extrato de alho em &gua quente e o de alta pressao

hidrostatica.

A proteina de desacoplamento 2 (UCP2) é uma proteina mitocondrial que proporciona
uma reentrada de protons para a matriz mitocondrial, dissipando assim a energia como calor
(HORVATH et al., 2003). UCP2 esta associada a obesidade e metabolismo energético em
roedores e humanos, papel fundamental no gasto energético (YONEZAWA et al., 2009).
Consequentemente, a UCP2 aumenta a termogénese e continua a ser um importante fator no
tratamento da obesidade. O alho dietético efetivamente aumenta a temperatura corporal e 0s
niveis de mMRNA de UCP2 no figado e musculo (BRAND e ESTEVES, 2005).
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Romero et al. (1998) explicam que o equilibrio entre pro-oxidantes e antioxidantes em
sistemas bioldgicos, leva a peroxidacao lipidica (LPO) e geracdo de radicais livres. O nivel de
MDA ¢ considerado como biomarcador de LPO (LYKKESFELDT, 2007). Extratos de alho
aumentaram a SOD e a CAT e diminuiram os niveis de MDA em cultura de células
vasculares (HEIDARIAN, JAFARI-DEHKORDI e SEIDKHANI-NAHAL, 2011).

O alho diminuiu MDA em niveis aterosclerdticos, mesmo quando a atividade da
enzima antioxidante permaneceu inalterada, sugerindo que a capacidade de reduzir as reacoes
de peroxidacdo podem desempenhar um papel benéfico em doencas ateroscleréticas. Durak et
al. (2004) e Avci et al. (2008) aumentou a atividade enzimatica antioxidante em individuos
idosos, sugerindo que seu efeito redutor da peroxidacdo pode ser benéfico para essa
populacdo. Duda, Suliburska e Pupek-Musialik (2008) mostraram que a suplementacdo de
alho a curto prazo diminui significativamente os niveis lipidicos e produtos de peroxidacao
lipidica de adultos hipertensos.

Bordia, Verma e Srivastava (1997) sugerem que podem ocorrer trés maneiras
possiveis pelas quais o alho afeta 0 metabolismo lipidico. Por exemplo, o alho inibe as
enzimas hepéticas envolvidas na lipogénese. O alho na alimentacdo de ratos resultou em
diminuicdo da glicose-6-fosfato desidrogenase no figado. O alho inibe lipogénese no figado e
formagdo de “almofadas” de gordura inguinal em colesterol ou lipidemia induzida por
gordura. A segunda possibilidade seria que o alho contribui e facilita 0 aumento da excre¢ao
intestinal de produtos metabdlicos lipidicos. Jain (1976) observou em estudos com animais,
gue o alho aumenta a perda de sais biliares nas fezes. O alho aumenta a atividade da lipase no
tecido adiposo, o que sugere seu papel catabdlico no metabolismo lipidico. A terceira hipétese
seria que o alho parece metabolizar os lipideos do tecido em circulacdo, sendo uma
observacao feita em humanos e animais. Existem alguns dados que sugerem que o alho pode
exercer um efeito hipolipidémico mais efetivo sobre carboidratos oriundos de dieta
hiperlipidémica, que pode ser devido ao efeito regulador do alho sobre as enzimas hepaticas
envolvidas na sintese de lipidios (CHANG e JOHNSON, 1980).

5.3 Berinjela (Solanum melongena)

Os resultados deste estudo demonstraram que os extratos de S. melongena tém
propriedades anti-hiperlipidémicas e efeitos de reducdo do peso corporal. Niveis elevados de
colesterol total no sangue, especialmente LDL, contribuem para a formagdo de placas em
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vasos e reducdo de seu diametro. Isso predispde a hipertensdo e doencas cardiovasculares
relacionadas. Assim sendo, a incluséo de S. melongena na dieta de hiperlipidémicos pode ter
efeitos medicinais e efeitos profilaticos contra estas condi¢cbes (KATEREGGA, SOOKA e
NDUKUI, 2014).

A reducdo do peso corporeo nos animais tratados com o suco de berinjela foi
interpretada como consequéncia devido ao elevado teor de fibras encontrado no fruto. O suco
de berinjela poderia representra um tratamento alternativo e de baixo custo para as
hipercolesterolemias, melhorando o perfil plasmatico, o colesterol tecidual, a peroxidacdo
lipidica das LDL nativas e oxidadas e da parede arterial, e provocando uma significativa

protecao sobre o endotélio vascular (RIBEIRO et al., 1998).

Além disso, vérios estudos sugerem os beneficios do extrato seco de S. melongena
sob o controle da dieta com baixo teor de gorduras saturadas e colesterol sobre o perfil
lipidico e para a prevencdo primaria de portadores de doencas cardiovasculares
(GONGALVES, et al., 2006).

Guimardes et al. (2000) mostraram que a infusdo de S. melongena a 2% tem um
ligeiro efeito na reducdo da colesterolemia e reduz o LDL sem alteracdo nos niveis de HDL.
As saponinas esteroidais podem estar envolvidas no efeito hipocolesterolémico, uma vez que
foram detectadas na infusdo de S. melongena. Noda et al. (2000) demonstraram efeitos in
vitro da nasunina na reducao de parametros lipidicos e melhora da capacidade antioxidante do
sangue, uma antocianina encontrada na casca da berinjela que tem atividade protetora contra a

peroxidacao lipidica.

Botelho et al. (2004) observaram que concentracdes elevadas de histamina (20 mg/100
ml) foram encontradas no extrato aquoso de S. melongena imediatamente e 24 h apos a
preparacdo. O extrato pode ser uma fonte de histamina e outras aminas biogénicas, um fator
de risco para a aterosclerose. Porém, a histamina e outras aminas biogénicas encontradas no
extrato da S. melongena podem também contribuir para uma melhora do processo de

oxidacdo, através de um aumento da estimulacéo de producdo de anticorpos anti-LDL-0x.

Kateregga, Sooka e Ndukui (2014) demonstraram que a atividade de S. melongena
deve-se & acdo anti-hiperlipidémica relatada de mucilagens, glicideos, glicosideos
cardioténicos e cumarinas. Mucilagens reduziriam a absor¢éo intestinal de colesterol total e
triglicerideos. As cumarinas aumentariam o fluxo de sangue nas veias, aumentando

consequentemente o transporte sanguineo de colesterol e triglicerideos aos Orgaos
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metabolizadores. Glicosideos cardiotbnicos aumentam o débito cardiaco, aumentando a
circulacdo sanguinea do colesterol, triglicerideos e transporte de oxigénio para 0s 6rgaos. Os
glicideos protegem as membranas celulares e atuam como catalisadores no fornecimento de

moléculas envolvidas com o sistema imune.

Para explicar a reducdo do colesterol plasmatico, Kritchevsky, Teppers e Story (1975)
sugerem que ocorre inibicdo na absorcdo do colesterol, por ligacdo de algum componente da
berinjela com sais biliares essenciais na absorcdo intestinal do colesterol. A presenca da
niacina, poderia influenciar na reducdo do colesterol plasméatico. A redugdo do colesterol
tecidual deve estar relacionada ndo s6 a diminuicdo do colesterol plasmatico, mas também a

reducdo da peroxidacdo lipidica das LDL nativas, oxidadas e da parede arterial.

5.4 Erva-mate (llex paraguariensis)

O cha mate pode ser utilizado como um suplemento dietético eficaz para a prevencao
de doencas cardiovasculares em individuos que seguem uma dieta (BOAVENTURA et al.,
2011).

Arcaria et al. (2009) observaram que o acido clorogénico é o principal polifenol
presente na erva mate. Kang et al. (2012) cita que a |. paraguariensis modula a atividade da
glicose-6-fosfatase, que esta envolvida no metabolismo da glicose e reduz o risco de doencas
cardiovasculares por diminuicdo da oxidacdo de colesterol total e LDL. O nivel de leptina é
afetado diretamente por uma dieta rica em gordura e o tratamento com erva mate recuperou a
concentracdo de leptina. As saponinas sdo um outro grupo de compostos importantes
encontrado na I. paraguariensis, apresentando relatos de interferéncia no metabolismo do
colesterol. Ferreira et al. (1997) mostraram a ocorréncia de inibi¢éo in vitro da difusdo do
acido cdlico e também diminuicdo do colesterol sérico em ratos, ocasionada pelas saponinas
presentes na I. paraguariensis. Gnoatto, Schenkel e Bassani (2005) mostraram que o efeito da
erva-mate na perda de peso esta relacionado com seu conteldo de cafeina, que tem
propriedades lipoliticas, e de saponinas, que tém propriedades hipocolesterolémicas. A
cafeina € uma substéncia derivada das purinas ou bases puricas, que Sdo compostos
nitrogenados heterociclicos derivados de nucleotideos. As metilxantinas mais abundantes no
reino vegetal sdo, além da cafeina, teofilina e teobromina. As metilxantinas desempenham

suas atividades atraves dos seguintes mecanismos de acdo: antagonismo dos receptores da
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adenosina e mobilizacdo intracelular de célcio do reticulo sarcoplasmatico (BRUNETON,
1995; MITRA e MITCHELL, 2007).

Saponinas sdo glicosideos de esterdides ou triterpenos. Sao estruturas com carater
anfifilico; e parte da estrutura com caracteristica lipofilica (triterpeno ou esterdide) e outra
hidrofilica (aglcares). Essa caracteristica determina a propriedade de reducdo da tensdo
superficial da agua e suas acOes detergentes e emulsificante. O mecanismo da agdo das
saponinas poderia ser explicado pelo aumento da excrecdo do colesterol por formacao de
complexo com as saponinas administradas por via oral, ou pelo aumento da eliminagéo fecal
de &cidos biliares com maior utilizacdo do colesterol para sintese dessas substancias. Outra
proposta, leva em consideracdo as propriedades irritantes das saponinas. Com a formacéo dos
complexos entre as saponinas e o colesterol das membranas das células da mucosa intestinal,
ocorreria uma esfoliacdo com perda da funcgdo e reducdo da area de absor¢cdo (BRAVO et al.,
2014; ARCARIA et al., 2009).

Andersen e Fogh (2001) descobriram que a erva-mate, quando combinada com outras
ervas como guarand (Paullinia cupana, Sapindaceae), pode ocasionar o atraso do
esvaziamento gastrico e ajudar na reducdo de peso, aumentando a duracdo da saciedade e
levando a uma ingestdo de alimentos correspondentemente menor. Martinet, Hostettmann e
Schutz (1999) relataram que consumo de cha mate por humanos obesos produz diminui¢do no
quociente respiratorio, indicando aumento da oxidacdo de gorduras. Kang et al. (2012)
observaram que erva mate tem a capacidade de diminuir a diferenciacdo de pré-adipocitos e
reduz o acumulo de lipidios em adip6citos, ambos os quais contribuem para um menor
crescimento de tecido adiposo, menor ganho de peso corporal e com consequente diminuicao

da obesidade.

Begriche et al. (2006) descreveram que os fatores SREBP-1c e PPARa sdo cruciais
para o desenvolvimento de hiperlipidemia. SREBP-1c pode modular a expressdo de um
grande nimero de genes envolvidos na absor¢é@o de lipoproteinas, sintese de colesterol total,
triglicerideos e VLDL. Zandbergen e Plutzky (2007) citam que PPARa regula a expressao de
genes que codificam proteinas que estdo envolvidas no metabolismo lipidico e oxidacéo de
acidos graxos, melhorando os marcadores para aterosclerose. Nos estagios posteriores da
aterosclerose, a ativacdo de PPARa inibe a formacdo de macrofagos (células de espuma),
regulando a expressdo de genes envolvidos no transporte inverso de colesterol, formacéo de
EROS e lipoproteina associada a modificacdo oxidativa. Gao et al. (2012) mostraram que 0

tratamento com o ch& mate reduziu a expressao de SREBP-1c hepético e regulou a transcrigdo
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de PPARa nos ratos. Portanto, o downregulated da expressdo de SREBP-1c e seus genes
alvos inibem a lipogénese e a expressdo regulada de PPARa que promove o metabolismo
lipidico, podendo contribuir para o efeito terapéutico do tratamento de chd mate na

hiperlipidemia.

I. paraguariensis melhora a atividade da SOD e GSH-Px, além de diminuir o contetdo
de MDA em hamsters hiperlipidémicos, reduzindo assim a peroxidacdo lipidica. Varios
antioxidantes sdo conhecidos por estarem presentes no mate, especialmente o &cido
clorogénico e caféico, e estes contribuem para a prote¢do dos efeitos contra danos oxidativos.
O NO e endotelina-1 sdo associadas a vasodilatagdo e vasoconstri¢do, e tem papel importante
na formacao da aterosclerose. O conteddo de endotelina-1 diminui e NO se elevou em grupos
tratado com |. paraguariensis, mostrando que o chd mate tem um efeito regulatorio sobre o
funcionamento do endotelial vascular (MUJYNYA-LUDUNGE et al. 2005; GAO et al.,
2013).

A inibicdo da lipase pancreatica € um dos mecanismos mais amplamente estudados
para a determinacdo da eficicia potencial de produtos naturais como agentes para 0
tratamento de obesidade (BIRARI E BHUTANI, 2007). A erva mate inibe competitivamente
a atividade da lipase pancreatica de forma dependente da concentragdo com um valor de

concentracdo inibitoria semi-maxima de 1,5 mg de mate/ml (MARTINS et al., 2009).

Silva et al. (2008) mostraram uma menor suscetibilidade do plasma e LDL a
peroxidacdo lipidica associada a uma capacidade antioxidante mais alta apds a ingestdo da
infusdo de mate. O mate aumenta a protecdo antioxidante do plasma e do sangue total,
diminuindo o estresse oxidativo em individuos com maior risco de doencas cardiovasculares.
A ingestdo prolongada de cha mate, com ou sem intervencéo na dieta, promove um aumento
significativo na capacidade antioxidante sérica (BOAVENTURA et al., 2011).

Cerca de um terco do acido clorogénico ingerido pode ser absorvido no intestino
delgado e o restante atinge o célon, onde as bactérias provavelmente hidrolisam o acido
clorogénico a acidos cafeico e quinico (OLTHOF, HOLLMAN e KATAN, 2001). O 4cido
cafeico é altamente absorvido em seres humanos e metabolizado para acidos ferrdlico,
vanilico e hiprico, que sdo encontrados na urina e apresentam atividade antioxidante.
Portanto, os metabolitos do &cido clorogénico e/ou cafeicos podem atuar como antioxidantes
(RECHNER et al., 2001)
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A glutationa reduzida € um importante antioxidante que evita o dano dos radicais
livres, promove a desintoxicacdo se combinando com produtos quimicos e atua como
substrato para a enzima antioxidante glutationa peroxidase (LAHOUEL et al., 2010). Os
antioxidantes fenolicos presentes no cha mate podem contribuir para a preservacdo da
concentracdo de glutationa reduzida, reduzindo sua oxidacdo e até mesmo favorecendo um
aumento em sua sintese (BOAVENTURA et al., 2011).

5.5 Laranja (Citrus sinensis)

Estudos mostram que o consumo de suco de laranja pelo homem e o de flavonoides
citricos por animais reduziram o colesterol total e de LDL, apontando ainda beneficios
adicionais, como reducdo dos niveis de proteina C reativa, radicais livres, peroxidacao lipidica
e de outros marcadores do estresse oxidativo, além da reducdo de alguns marcadores
inflamatorios (BOK et al., 1999; KUROWSKA e MANTHEY, 2004; GHANIM et al., 2007;
ROSA, XIAN-LIU e GUTHRIE, 2007; APTEKMANN e CESAR, 2010). Além disso, 0s
flavonoides citricos promoveram reducdo da biossintese de colesterol hepatico, pela inibicdo
da atividade da HMG-CoA redutase e acetil-coenzima-A acil transferase (ACAT) em ratos
alimentados com dieta rica em colesterol (BOK et al., 1999). A reducdo na atividade da
ACAT leva a menor esterificacdo do colesterol hepético disponivel para a formacdo das
VLDL, resultando, assim, na reducdo da secrecdo de VLDL do figado (CARR, PARKS e
RUDEL, 1992).

Kurowska et al. (2000) sugerem que o efeito positivo do suco de laranja sobre a HDL
depende da quantidade consumida diariamente, onde nos seus estudos prévios variou de 600 a
750 ml/dia. Entretanto, em um estudo realizado por GARCIA et al. (2008), 8% dos individuos
analisados consumiam diariamente volume igual ou superior ao estudo citado anteriormente e
o nivel de triglicerideos plasmaticos néo foi alterado.

Ribeiro, Dourado e Cesar, (2016) observaram que o suco de laranja associado a uma
dieta de calorias reduzida ocasionou uma diminuicdo de 33% dos niveis EROS, que est4
associado diretamente com o processo de peroxidacgéo lipidica. Niveis elevados de EROS no
sangue (> 0,3 mg/dl) tém sido associados a um risco aumentado para eventos coronarios e,
mais recentemente, com inflamagéo induzida pela adiposidade visceral.

Brouwer et al. (1999) explicam que a homocisteina € um aminoacido presente no

plasma do sangue que esté relacionado com o surgimento de doencas cardiovasculares como
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AVC, doenca coronariana ou infarto cardiaco, por exemplo. O tratamento com 750 ml de suco
de laranja/dia ndo diminuiu os niveis de homocisteina no plasma; concentracdes mais baixas
de homocisteina foram observadas em individuos com maiores concentracdes plasmaticas de
folato provenientes do consumo de suco de laranja, porém a diminuicdo nédo foi significativa
(KUROWSKA e MANTHEY, 2004). A falta de efeito pode ser devido a insuficiéncia do
aumento de folato plasmatico ou a uma dose relativamente baixa de folato no suco
consumido. Como sugerido, as ingestdes de folato precisam ser > 200 g/dia para produzir

diminuicdes nos niveis de homocisteina no plasma (WARD et al., 1997).

Pesquisas epidemioldgicas com adultos revelaram que o consumo de suco de fruta
(100%) estd associado a menor IMC e reducdo de alguns fatores de risco para sindrome
metabolica (O’NEIL et al., 2012). Estudos clinicos relataram os efeitos benéficos do consumo
regular de suco de laranja no perfil lipidico, através da reducdo de colesterol total e LDL em
individuos com excesso de peso, sindrome metabdlica e Hipercolesterolemia (APTEKMANN
e CESAR, 2013; DOURADO e CESAR, 2015; SIMPSON, MENDIS e MACDONALD,
2016).

Kurowska e Manthey, (2004) relataram que a hesperidina é o principal flavonoide
encontrado exclusivamente nas frutas citricas e em quantidades aprecidveis no suco de
laranja. A hesperidina, juntamente com a naringenina, o segundo mais importante flavonoide
das frutas citricas, exibe acdo cardioprotetora indireta por exercer efeito supressor sobre as
EROS in vitro.

Duque et al. (2016) e Unno, Hisada e Takashi (2015) mostraram que o suco de laranja
e a hesperidina podem estimular o crescimento de micro-organismos intestinais, o que
aumenta a producdo de acidos graxos de cadeia curta que modulam tecido adiposo, musculo
esquelético e funcdo do tecido hepatico, melhorando a homeostase da glicose e sensibilidade a
insulina (CANFORA, JOCKEN e BLAAK, 2015). Em segundo lugar, os metabdlitos da
hesperidina (7-O-glucuronideo é o principal), ativam o receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma gama (PPAR) que altera a transcricdo de genes que codificam a expressao de
adiponectina e transportador de glicose tipo 4 (GLUT4), melhorando a sensibilidade a
insulina, inflamacdo, niveis plasméticos de acidos graxos livres e pressdao sanguinea (GAMO
etal., 2014).

Pacientes hipercolesterolémicos podem apresentar alta incidéncia de complicacfes
ateroscleroticas e trombéticas (GOTTO, 1979). Os altos niveis plasmaticos de colesterol sdo

ligados a LDL, modificando os parametros bioguimicos e funcionais nos niveis de plaquetas,
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facilitando a agregagdo plaquetaria por estimulacdo do metabolismo do acido araquidénico,
com o produto consequente a maiores quantidades de metabdlitos de agregacdo, tais como
tromboxano B2 e 12-acido hidroxieicosatetraenodico (12-HETA) que estimulam as vias da
ciclo-oxigenase e lipoxigenase (CARVALHO, COLMAN e LESS, 1974; EYNARD et al.,
1986). A hesperidina contida no suco pode interferir inibindo os processos bioquimicos acima
mencionados e contribui ndo s6 para a reducdo do colesterol total e niveis plasméticos de
LDL, mas também pode limitar o dano causado pela configuracdo dos processos
hipercolesterolémicos (MONFORTE et al., 1995).

Os flavonoides sdo capazes de inibir a oxidagdo de LDL induzida por estresse
oxidativo ou macrofagos e prevenir a citotoxicidade correlacionada com LDL oxidado. Os
flavonoides provavelmente protegem LDL contra a oxidacgéo estimulada por macréfagos, pois
inibem a geracdo de hidroperdxidos lipidicos e sdo muito ativos na conservacdo do contetdo
de a-tocoferol em LDL e também retardam o inicio da peroxidacdo lipidica mensuravel
(NEGRE-SALVAYRE et al., 1992). O mecanismo preciso de acdo dos flavonoides na
inibicdo da oxidacdo de LDL-c é incerto, mas podem reduzir a formacdo ou liberacdo de
radicais livres nos macréfagos ou proteger o a-tocoferol em LDL por oxidagdo por
complexacdo de metal e eliminacdo de radicais. Os flavonoides que possuem propriedades
antioxidantes podem proteger contra essa citotoxicidade. A inibicdo da peroxidacdo lipidica
de LDL por flavonoides estd bem correlacionada com a inibicdo da citotoxicidade da LDL
oxidada. A citotoxicidade de LDL oxidada € devida a fracBes lipidicas oxidadas,
principalmente a lipidios neutros oxidados, triglicerideos e ésteres de colesterol que séo
reduzidos pela administracdo de sucos citricos (DE WHALLEY et al., 1990; RODRIGUES et
al., 2015).

A hesperidina dos sucos citricos inibe as lipoxigenases, conhecidas por serem
estimuladas por peroxidos lipidicos que podem estar envolvidos no estresse oxidativo. Ao
reduzir niveis plasmaticos de LDL, os sucos provavelmente podem reduzir a taxa de formacéo
de LDL oxidada e podem inibir o crescimento da placa de aterosclerose (MONFORTE et al.,
1995).

Na presenca de altos niveis plasmaticos de LDL, h4 um aumento da infiltracdo
dessas lipoproteinas na tunica interna das artérias onde LDL pode ser oxidado ndo so pelos
mondcitos/macréfagos, mas também por células endoteliais e células musculares lisas
(MADERNA et al., 1990). O LDL oxidado possui consideraveis efeitos aterogénicos. Os
efeitos do suco de laranja sobre 0 metabolismo lipidico, provavelmente é em partes devido ao
efeito antioxidante da hesperidina presente (CATHCART, MOREL e CHISOLM, 1985).
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Os sucos citricos poderiam estar envolvidos na prevencdo da aterosclerose, ndo so
pela reducdo de niveis elevados de lipidios no soro, mas também pela inibicdo da oxidacdo de
LDL e pelo aumento dos valores de HDL que demonstraram efetivamente prevenir o efeito
citotoxico da LDL oxidada (HESSLER, ROBERT SON e CHISOLM., 1979; VIEIRA,
SOUSA e BENICIO, 2003). O efeito hipocolesterolémico observado pode ser correlacionado
ndo apenas com os flavonoides, mas também com as outras substancias que ocorrem em
sucos, como &cido ascorbico, pectina e inositol, que interferem, por meio de varios
mecanismos, no metabolismo do colesterol e no nivel sanguineo. O acido ascorbico pode
desempenhar papel na reducdo dos niveis de colesterol corporal. Os niveis médios de
vitamina C na dieta podem ser um fator na crescente taxa de doenga cardiovascular. Além
disso, o acido ascorbico demonstrou reagir com o radical a-tocoferol e regenerar o a-tocoferol
(BENDIC, 1990; VIEIRA, SOUSA e BENICIO, 2003; RODRIGUES et al., 2015).

Estudos com suinos mostraram que as pectinas reduzem a incidéncia da doenca
cardiaca isquémica. As pectinas provocam uma diminuicao significativa no colesterol no soro
e no figado, enquanto aumentam a eliminacdo fecal de colesterol e acidos biliares
(CHENOWETH e LEVEILLE, 1974). O mecanismo para o efeito hipocolesterolémico da
pectina sugeriu estar relacionado a inibicdo da reabsorcdo de &cido biliar e colesterol. O
inositol, também contido no suco, pode diminuir os niveis séricos de colesterol e é proposto
como um agente lipotropico capaz de mobilizar gordura em tais estados patoldgicos
(ARAUJIO e SHAW, 1977; COELHO, 2008).

CONCLUSAO

As doencas cardiovasculares se destacam como um problema de saude mundial e o
tratamento farmacoldgico disponivel atualmente muitas vezes ndo é eficaz em sua totalidade.
Diversas plantas medicinais sdo utilizadas na cultura popular para reduzir o colesterol e tratar
suas consequéncias, como a aterosclerose. Entretanto, o conhecimento tradicional muitas
vezes ndao é comprovado cientificamente. Neste trabalho, foi possivel verificar se 0 uso
popular da alcachofra, alho, berinjela, erva-mate e laranja para diminuir o colesterol do

sangue é embasado por estudos cientificos.
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A alcachofra apresentou efeitos na reducdo da biossintese do colesterol hepético. Os
polifendis e flavonoides encontrados em C. scolymus, estdo possivelmente relacionados aos
efeitos hipolipidémicos observados. Dentre as cinco plantas estudadas, o alho demonstrou ser
a mais promissora. A alicina presente no alho é considerada como o principal ativo
responsavel pelo pronunciando efeito de redugéo do colesterol total e LDL, e ainda aumento
do efeito antiplaquetério e fibrinolitico, contribuindo positivamente para a melhora de quadros
ateroscleroticos. Os resultados observados para a berinjela foram bastante divergentes,
dividindo-se em efeitos positivos, negativos e nulos sobre os parametros lipidicos e o
processo de estresse oxidativo. Com relacdo a erva-mate, diversos ensaios farmacoldgicos
documentados ao longo do trabalho, relataram o uso das folhas, principalmente na forma de
extrato aquoso, para a reducao de parametros lipidicos. As substancias presentes nessa planta,
como &cido clorogénico, metilxantinas e saponinas triterpénicas, aparecem como as principais
responsaveis pelos efeitos farmacoldgicos observados. Na laranja, alguns estudos observaram
melhora dos niveis de colesterol total, LDL e da capacidade antioxidante do sangue.
Entretanto, outros estudos concluiram auséncia de efeito farmacoldgico, principalmente sobre

o colesterol total.

Através do levantamento e revisdo bibliogréfica realizados, foi possivel concluir que
todas as plantas pesquisadas, atuam de alguma forma para a melhora dos parametros lipidicos
e fatores como capacidade vasodilatora e potencial antioxidante do sangue, comprovando de
fato que o conhecimento popular sobre o uso dessas plantas como tratamentos auxiliares na
reducdo do colesterol sanguineo possui subsidios cientificos. Entretanto, mesmo com 0s
diversos estudos ja realizados, muitos mecanismos de ac¢do ndo estdo totalmente elucidados,
sendo necessarios mais estudos cientificos sobre as respectivas plantas, pois podem vir a se
tornar Guteis na prevencao e tratamento farmacoldgico da aterosclerose e outras doencas
cardiovasculares.
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