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Introducéo

A inflamacdo desempenha um papel importante no processo de aterogénese,
participando desde o desenvolvimento das camadas de gordura até a ruptura da placa
aterosclerdtica (LIBBY, 2002). A inflamacdo aterogénica € iniciada como resposta a lesdo
vascular e é normalmente seguida de peroxidacdo e consequente acumulacdo lipidica (GLASS;
WITZTUM, 2001). Em resposta a esta lesdo ocorre o recrutamento de mondcitos para espaco
subendotelial, os quais liberam mediadores inflamatdrios, incluindo citocinas e moléculas de
adesdo (RYAN et al., 2009).

As estatinas (inibidores da 3-hidroxi-3-methil-glutaril-CoA redutase/ HMG COA-
redutase) sdo utilizadas para diminuir os niveis de colesterol sanguineo, sendo cada vez mais
reconhecidas como agentes anti-inflamatérios, por seu efeito pleiotropico de classe, com isso
participando da reversdo da aterogénese e consequentemente diminui o n°® de O@bitos
cardiovasculares (JAIN; RIDKER, 2005). Os efeitos benéficos das estatinas podem se estender
além de sua acdo hipolipemiante (WANG et al., 2008), pois sdo consideradas como agentes
terapéuticos para o tratamento de doencas inflamatorias e auto-imunes (TRISTANO; FULLER,
2006).
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Por outro lado, a planta Campomanesia xanthocarpa Berg. (Myrtaceae), popularmente
conhecida como “guavirova”, vem sendo usada empiricamente para reduzir o colesterol
sanguineo, estando presente na regido sul do Brasil (ALICE et al., 1995). Além do efeito
hipocolesterolémico, verificado pela inibicdo da atividade da enzima HMG COA-redutase, a
planta possui efeito antioxidante, antitrombético, antiplaquetario e fibrinolitico (KLAFKE et al.,
2010; KLAFKE et al., 2012).

Sabendo que as estatinas possuem acdo anti-inflamatdria somado aos efeitos
encontrados nas pesquisas com a C. xanthocarpa, muito semelhantes aos efeitos das estatinas,
pode-se hipotetizar que esta planta teria também efeito anti-inflamatorio, salientando que ainda
ndo ha informacdo cientifica publicada sobre este efeito. Além disso, uma vez sendo um novo
composto natural em estudo, pouco se sabe sobre quais componentes presentes nas folhas da
planta poderiam estar desempenhando tal efeito. Assim, 0s objetivos deste projeto sdo investigar
0s possiveis efeitos da C. xanthocarpa em parametros pro- e anti-inflamatoérios, bem como isolar
os componentes da folha da planta para testad-los sobre a atividade da enzima HMG COA-

redutase.

Metodologia

Para este estudo, as folhas foram coletadas de uma é&rvore de Campomanesia
xanthocarpa, identificada pelo herbario da Universidade de Cruz Alta (n° 1088), para producéo
do extrato aquoso (KLAFKE et al., 2012). Serdo utilizados quarenta camundongos machos
homozigotos deficientes para o receptor LDL (C57BL / 6), que serdo alimentados com uma dieta
rica em colesterol (ragdo normal suplementado com 1,25% de colesterol e 20% de gordura de
manteiga) para forcar o sistema de transporte de lipoproteinas durante 4 semanas. Ap0s serdo
divididos aleatoriamente em grupos distintos (10 animais) e submetidos aos seguintes
tratamentos: (1) grupo controle, (2) 100 mg/Kg de extrato de C. xanthocarpa, (3) 100 mg/Kg de
aspirina ou (4) 10 mg/Kg de atorvastatina, etapa que estd em andamento. Os tratamentos
farmacoldgicos serdo administrados oralmente uma vez por dia durante 5 dias consecutivos. Este

ultimo tratamento seréa realizado 3 h antes da coleta de sangue.
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As determinacOes serdo realizadas a partir de amostras de sangue total coletado com e
sem anticoagulante. A partir do soro, as concentracBes de colesterol total, LDL, HDL e
Triglicérides, serdo medidas usando métodos enziméticos (com Kkits comerciais por Labtest
Diagnostica AS), e a partir do plasma, serdo quantificados os marcadores inflamatérios (por Kits
comerciais da Bioscience®, SAN DIEGO, USA).

Todos os produtos quimicos de grau analitico e a presenca de cinco compostos fenolicos
foram investigados, a partir do extrato aquoso, utilizando a Cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) através do sistema de (CLEAD-DAD).

O ensaio da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase sera baseado na medicdo
espectofotométrica da diminuicdo na absorbancia NADPH reduzido em 340 nm, utilizando os

isolados puros que foram identificados no HPLC, os quais serdo adquiridos comercialmente.

Resultados e Discussoes

Até o atual periodo, apenas foram realizados os experimentos referentes a Cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) das folhas de C. Xanthocarpa (Figura 1). A anélise do HPLC
revelou que a planta possui flavondides (quercetina, rutina e Kaempferol) e acidos fendlicos
(&cido gélico e clorogénico). Esses compostos sdo antioxidantes que possuem agdes importantes
sobre a hipercolesterolemia, pois exercem efeitos anti-escleréticos, anti-tromboticospodendo e
inibem processos de oxidacdo (HOLLMAN, 2001). Os flavonbides (quercetina, rutina e
kaempferol) estdo envolvidos na inibicdo da oxidacdo de LDL, reduzindo a aterogenicidade e o
risco de desenvolver doenca arterial coronariana (DAC) (STEINBERG, 2000), além disso, a
quercetina e o kaempferol possuem agdo anti-inflamatoria por inibirem a enzima fosfolipase A,
(KIM et al., 2004), e a rutina é capaz de inibir a secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias (LOPEZ-
POSADAS et al.; 2008).
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Figura 1- Representacdo dos resultados da Cromatografia de alta performace da Campomanesia xanthocarpa. Acido
Galico (pico 1), Acido clorogénico (pico 2), Rutina (pico 3), Quercetina (pico 4) e Kaempferol (pico 5).
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Concluséao

Até o presente momento, o0 HPLC (Cromatografia liquida de alta eficiéncia) das folhas
de Campomanesia xanthocarpa apresentou componentes fitoquimicos com potencial
antioxidante e antiinflamatério, podendo, de alguma forma, contribuir para o efeito anti-
inflamatério aterogénico. Clinicamente, isso € importante, pois assim como as estatinas, a c.
xanthocarpa pode apresentar efeitos pleiotropicos, contribuindo alternativamente para o

tratamento da hipercolesterolemia.
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