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1 INTRODUCAO

As plaquetas sdo células anucleadas derivadas de megacariocitos da medula dssea, as
quais sdo essenciais na manutencdo da integridade cardiovascular e no controle do sangramento.
Por outro lado, elas estdo também envolvidas na progressao patologica de lesbes ateroscleréticas
e trombose vascular arterial, quando ativadas, desempenhando um papel crucial na etiologia e
complicacBes de varias patologias, entre elas a doenca cardiovascular (May et al., 2008; Gorden,
1981).

Reconhecidamente indicado para a prevencdo primaria e secundaria de eventos
cardiovasculares, do ponto de vista da inibicdo da atividade plaquetaria, o AAS é um dos anti-
inflamatérios ndo esteroides mais usados no mundo, e seu efeito se deve ao bloqueio de
prostaglandina e na geracdo de tromboxane A2 (TXA2), via acetilagdo da COX-1 (Vane e
Botting, 2003).

Os agentes antiplaquetarios sdo considerados ferramentas importantes no tratamento e/ou
prevencdo de doencas tromboéticas cardiovasculares (De Meyer et al., 2008), porém podem
produzir efeitos adversos indesejaveis como eventos hemorragicos e ulceracdo gastrica (Johnson,
2008; Patrono et al., 2011).

As folhas da planta Campomanesia xanthocarpa Berg. (Myrtaceae), popularmente
conhecida como "guavirova"”, presente na regido Sul do Brasil (Lorenzi, 1992), sdo usadas
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empiricamente, como infusdo, na medicina popular para tratar doencas inflamatorias e
hipercolesterolemia (Alice et al., 1995), criando assim um vasto campo de oportunidades para
estudos e investigacoes.

No estudo de Klafke et al (2012), encontrou-se na C. xanthocarpa, atividades
antiplaquetaria, antitrombatica e fibrinolitica em camundongos (Klafke et al., 2012). O extrato da
planta inibiu a agregacdo plaquetaria, sem apresentar citotoxicidade, além de ter atividade
fibrinolitica sem demonstrar acdo ulcerogénica ap6s administragdo oral.

Assim, devido a importancia deste novo campo de estudo que a C. Xanthocarpa vem
apresentando, somado aos resultados na inibicdo plaquetaria em modelo animal descrito acima
guando comparada com o AAS, e baseado na necessidade de se estudar a viabilidade de novos
compostos terapéuticos, o presente estudo visa investigar os efeitos da Campomanesia
xanthocarpa na funcgéo plaquetaria de humanos, para melhor compreender o efeito dessa planta e
aprofundar ainda mais os estudos e investigacdes que alicercam essa linha de pesquisa,

estimulando uma possivel terapéutica alternativa e inovadora.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo clinico, randomizado, duplo cego, com placebo versus dupla
intervencdo; e a populacdo sera constituida de individuos higidos, sem fatores de risco
cardiovascular, de ambos os sexos, de 18 a 50 anos, voluntarios, que queiram participar do
estudo.

Para o preparo das capsulas de Campomanesia xanthocarpa, as folhas serdo obtidas de
arvores de C. xanthocarpa devidamente identificadas por especialista da area, com amostra
armazenada no Herbario da Universidade de Cruz Alta. O preparo serd realizado conforme
descrito por Klafke e colaboradores (2012).

Os individuos serdo aleatoriamente divididos em quatro grupos: (1) grupo placebo, o qual
recebera o veiculo do tratamento, (2) grupo C. xanthocarpa, que receberd 1000 mg de C.
xanthocarpa (Viecili et al, 2014), (3) grupo AAS, o qual recebera 100 mg de AAS (Smith et al.,
2006), (4) grupo C. xanthocarpa + AAS, o qual recebera 500 mg de C. xanthocarpa juntamente
com 50 mg de AAS, diariamente por cinco dias.
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Serdo realizadas coletas sanguineas antes do tratamento, para fins de controle, no quinto
dia de tratamento, para verificagdo da atividade inibitoria maxima. Além disso, serdo realizadas
duas coletas adicionais, no segundo e oitavo dias apds o tratamento, para a analise da recuperacéao
da funcéo plaquetaria. As plaquetas humanas serdo obtidas de amostras de sangue coletadas por
puncdo venosa da veia braquial média, com seringa de 10 ml, em citrato 3,8%, na proporc¢éo de 9
volumes de sangue para 1 volume de citrato.

O plasma rico em plaquetas (PRP) serd obtido por centrifugagdo a 1000 rpm por 10
minutos a temperatura ambiente. A separacdo do plasma sera realizada com cuidado a fim de
evitar ativacdo plaquetaria. O plasma pobre em plaquetas (PPP) sera obtido por centrifugacdo do
sedimento a 3000 rpm, por 10 minutos, a temperatura ambiente.

Através de método turbidimétrico, as plaquetas serdo monitoradas para avaliar sua
agregacdo a partir de agonistas de agregacdo apds o tratamento acima citado, as quais seréo
adicionadas no PRP para avaliacdo. Por fim, a ativacdo plaquetaria sera avaliada PRP apds
tratamento com Campomanesia xanthocarpa atraves da dosagem de tromboxano B, e
cliclooxigenase (COX-1).

Os resultados serdo descritos em média e desvio padrdo além de dados descritivos. Todos
os resultados serdo analisados por ANOVA Two Way seguido por post test Bonferroni, para um
nivel de significancia de *p<0,05. Sera utilizado o programa GraphPad Prism, versdo 5.0. Os
valores de CI50 (concentracdo da substancia inibitéria que produz 50% de inibicdo da resposta)

serdo obtidos através de regressdo nao linear.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O estudo encontra-se em avaliacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
por recomendacdes do CEP UNICRUZ desde a data de 25 de novembro de 2013, ndo podendo

ter inicio até que o parecer final seja liberado.

4 CONCLUSAO
Neste estudo pretendemos responder as seguintes metas:

- Definir se a planta é capaz de inibir a ativacdo e agregacao plaquetaria em humanos;
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- Definir se a planta apresenta um efeito semelhante ao do AAS na inibicdo e agragacéo

plaquetaria em humanos;

- Definir se a planta é capaz de potencializar os efeitos do AAS na ativacdo e agregagdo
plaquetaria em humanos;

- Definir se a planta € capaz de causar inibicdo da COX-1 assim como 0 AAS em humanos.
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