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RESUMO

O diabetes e as dislipidemias constituem-se em riamptes fatores de risco cardiovascular.
Quando associados ao estresse oxidativo podenracal@loenca arterial coronariana e a
progressdo das lesbGes ateroscleroticas. Existemsvarodutos de origem natural que
despontam como potenciais agentes terapéuticogrptamentos de tais doencas, dentre eles
o acido cafeico, um composto fendlico que apresemta variedade de atividades biolégicas
e farmacoldgicas descritas na literatura. Desseomodobjetivo do presente trabalho foi
avaliar o potencial terapéutico do acido cafeico motocolos experimentais de diabetes e
dislipidemia, bem como analisar sua atividade nemthrla sob o estresse oxidativo. A
hiperlipidemia foi induzida em camundongos machtiavas de dois protocolos, sendo
mediante uma Unica administracdo intraperitoneal4@d@mg/Kg de Triton WR-1339 e
400mg/Kg de Poloxamer-407 em todos os animais,texee controle normal.Os grupos
tratados com acido cafeico receberam as doses d&@®5), 50 (AC50) e 100 mg/Kg
(AC100). O soro desses animais foi analisado ers imbervalos de tempos diferentes para
colesterol total, triglicerideos e glicose. Ja ode hepéatico foi analisado ap6s ambos os
protocolos de dislipidemia para os produtos de»péagéo lipidica, os grupos sulfidrilicos
nao-proteicos (NP-SH) e a enzima antioxidante sxpy dismutase (SOD). A atividade
hipoglicémica do &cido cafeico foi verificada attawdo protocolo de diabetes induzida por
aloxano. O tratamento com as trés doses de acidiz@a fenofibrato 200mg/Kg reduziram
significativamente os niveis de colesterol totaigicerideos 24 e 48 horas apds a inducéo da
dislipidemia em ambos os protocolos de dslipiderhiauve também reducdo da glicose
sanguinea em todas as doses utilizadas ao se rireddilipidemia com o Poloxamer-407.
Além disso, o tratamento com AC promoveu diminuidaoperoxidacao lipidica e aumento
nos niveis de NP-SH nos dois modelos de dislipideaniadicionalmente, aumento nos niveis
de SOD na hiperlipidemia induzida por Poloxamer-40m relacdo ao protocolo de inducao
de diabetes com aloxano, verificou-se reducéo d=rgla e do colesterol total nos trés
grupos tratados com &cido cafeico. Ja os niveistrigicerideos foram reduzidos
significativamente nos animais dos grupos AC25 el@ Os resultados obtidos sugerem
que o acido cafeico possui um efeito benéfico atatnento das dislipidemias e do diabetes,
além de uma importante atividade antioxidante, agaresenca de efeitos adversos durante o
estudo. No entanto, sdo necessarios mais estudtmmda cronica que possam garantir a
seguranca e eficacia de sua utilizacéo.

Palavras-chave:Compostos Fendlicos. Diabetes Mellitus. Dislipidasni



ABSTRACT

The diabetes and dyslipidemia are important inioaescular risk factors. When associated
with oxidative stress may accelerate coronary yadesease and progression of atherosclerotic
lesions. There are several natural products tladsout as potential therapeutic agents for
treatment of such diseases, including caffeic acighenolic compound that has a variety of
biological and pharmacological activities describeche literature. Thus, the aim of this
study was to evaluate the therapeutic potentiatadfeic acid in experimental protocols of
diabetes and dyslipidemia, as well as examine thedulating activity under oxidative stress.
Hyperlipidemia was induced in male mice using twmtpcols by means of a single
intraperitoneal administration of 400mg/kg TritorRAL339 and 400mg/kg Poloxamer-407 in
all animals, except for the normal control. Theateel groups received doses caffeic acid 25
(CA25), 50 (CA50) and 100 mg/kg (CA100). The serofrthese animals was analyzed on
two different time intervals for total cholestertdiglycerides and glucose. Liver tissue was
analyzed after both protocols dyslipidemia for protg of lipid peroxidation, the non-protein
sulfhydryl groups (NP-SH) and the antioxidant eneysuperoxide dismutase (SOD). The
hypoglycemic activity of caffeic acid was checkeyl the protocol of diabetes induced by
alloxan. Treatment with three doses of caffeic ad 200mg/Kg fenofibrate significantly
reduced total cholesterol and triglyceride leveld @nd 48 hours after induction of
dyslipidemia in both protocols dslipidemia. Therasmalso reduced blood glucose at all doses
used to induce dyslipidemia with Poloxamer -407rtlk@rmore, the treatment caused a
reduction in the CA and an increase in lipid pedaxion levels of NP -SH in two models of
dyslipidemia and in addition, increased levels @CBinduced hyperlipidemia in Poloxamer-
407. Regarding the induction protocol with alloxdiabetes, there was reduction in blood
glucose and total cholesterol levels in the thnerigs treated with caffeic acid. Triglyceride
levels were significantly reduced in animals inugre CA25 and CA100. The results suggest
that caffeic acid has a beneficial effect in treatment of dyslipidemia and diabetes, as well
as an important antioxidant activity without thegence of adverse effects. However, most
studies of chronic so they can ensure the safetyeffitacy of its use are needed.

Keywords:Phenolic Compounds. Diabetes Mellitus.Dyslipidemias
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1 INTRODUCAO

1.1Biodiversidade Brasileira

A natureza é considerada uma fonte atrativa de sxamampostos com efeitos
farmacoldgicos ativos para o tratamento das maisrehis patologias existentes devido a
grande diversidade quimica encontrada nos milhdeesspécies de plantas, animais e
microorganismos (POMPILHO; BORGES; MIGUEL, 2013).

Diversas publicacOes recentes reafirmam a impagéhes produtos naturais como
fonte de farmacos. Como exemplos classicos, tem-descoberta do taxol, proveniente de
Taxus brevifoliae Taxus cuspidataum composto com atividade anticancerigena(WANI,
1971); a reserpina, sintetizada por espécieRalevolfia serpentin@ Rauwolfia vomitoria
apresentando efeitos anti-hipertensivo e tranguitz (VAKIL, 1955), e a morfina, obtida a
partir daPapaver somniferupque possui atividade analgésica, sendo presritpacientes
cujas condi¢cdes sao muito dolorosas, como no cdbd#KE, 1973; BULDUK; TAKTAK,
2012). Para o manejo terapéutico do diabetes meelifio usadas insulinas e biguanidas, as
quais também possuem fonte de origem natural. Makaltar que desde tempos remotos, 0s
indios utilizavam preparacdes de extratos de @apdé@a controlar os sintomas do diabetes,
anos antes da descoberta da insulina (TEIXEIRA; FS2006).

As fontes naturais ainda estdo disponiveis em &mnama e oferecem as melhores
possibilidades de se encontrar substancias desseterapéutico (COSTA-LOTUFO, 2010).
De tal modo que cerca de 80% da populacdo mundiaé vive em paises em
desenvolvimento, dependem essencialmente de psodatarais para cuidados primarios de
saude, devido principalmente, a pobreza e a fak#aadesso a medicina moderna
(POMPILHO; BORGES; MIGUEL, 2013).

O Brasil possui a maior biodiversidade genéticaetadgcontando com mais de 55 mil
espécies catalogadas, sendo que 4 mil espécietaigeg@o utilizadas com fins medicinais
como resultado da observacdo e manejo da florgpgars tradicionais desde os primordios
da civilizagdo (ZUCCHI, 2009).

Apesar da intensa investigagdo da flora terregstima-se que, apenas 6% das
aproximadamente 300.000 espécies de plantas sigsrioforam investigadas
sistematicamente e farmacologicamente, e destagpemas cerca de 15% foram realizadas
analises fitoquimicas (CRAGG; NEWMAN, 2013).
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Devido a esse grande arsenal passivel de explorggiales industrias farmacéuticas
publicas e privadas tem demonstrado interesse squiga e desenvolvimento de novas
moléculas bioativas a partir de produtos de origegetal (CALIXTO, 2000). Uma vez que,
nos paises emergentes, como o Brasil, o uso tdrapéde plantas medicinais e seus
manufaturados ajudam a reduzir a importacdo de adrog ainda incrementa o
desenvolvimento econémico (FERREIRA, 1998).

Dentre os medicamentos modernos, estima-se quaxicg@adamente, 25% deles sao
direta ou indiretamente derivados de plantas soigsi Em alguns casos particulares, tais
como medicamentos antitumorais e antimicrobian@scac de 60% dos disponiveis no
mercado e em fase de teste clinico sdo derivadpigdi&as (NEWMAN, 2012).

Para producdo de novos farmacos, existe tambémssibgmlade de promover
alteracbes moleculares na estrutura dos produtasars visando mudancas nas propriedades
farmacodinamicas e/ou farmacocinéticas. Entre edtamcbes as mais comuns constituem-
se em reagles para introducdo de grupos vinilifmdlicos, benzilicos, introducdo de
hidroxilas, insaturacbes em cadeias alquilicas iowatquilicas (BARREIRO; BOLZANI,
2009).

A biossintese dessa diversidade de compostos ogorreneio de rotas metabdlicas
especificas, em produtos primarios ou secundamies,variam em concentracdo de acordo
com as necessidades do organismo. Sendo assimhdtiteta primarios sdo aqueles com
funcdes vitais, incluindo-se nesta classe lipidprsieinas, acidos nucléicos, carboidratos; e
metabolitos secundarios sdo aqueles necessariosbievivéncia e perpetuacdo dos
organismos no seu ecossistema (POMPILHO; BORGES|WMIL, 2013).

Os produtos do metabolismo secundario aumentarolzalbpitidade de sobrevivéncia
de uma espécie, pois sdo responsaveis por divatisedades bioldgicas com este fim, tais
como: antibidticos, antifingicos e antivirais atigsn na protecdo das plantas contra
patdégenos; fitoalexinas, apresentando atividadggeaminativas ou toxicas a outras plantas
(SIMOES, 2004).

Nesse contexto, encontram-se 0s compostos fenglicoa classe de substancias
amplamente distribuidas no reino vegetal e corsilber 0s mais abundantes metabdlitos
secundarios de plantas, possuindo mais de 80QAwrsls conhecidas atualmente, que variam
desde moléculas simples até moléculas com elevadiodg polimerizacdo (DAI; MUMPER,
2010). Derivam de uma via de biossintese comunoypacando precursores tanto da via do
acido chiquimico quanto da via do acetato-malo(M£I TEM; LIN; SHETTY, 2005).
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1.2 Compostos fendlicos

S&0 compostos onipresentes em todos os 6rgaodatidaspe, portanto, constituem-se
em parte integrante da dieta humana (DAI; MUMPERL®. As principais fontes
alimentares séo as frutas e bebidas. Frutas coma, mea, péra, cereja, e outras contém até
200-300 mg polifendis por 100 g de peso fresconidmente, um copo de vinho tinto ou
uma xicara de cha ou café contém cerca de 100 mgplifendis. Cereais, chocolate e
leguminosas secas também contribuem para a ingdstgmwlifenois (SCALBERT, 2005;
GAVRILOVA, 2011).

A variedade estrutural dos compostos fendlicos véddea grande possibilidade de
combinagfes que ocorre na natureza. Eles apresemasua estrutura pelo menos um anel
aromatico contendo grupamentos hidroxilas. Podenclsssificados em acidos fendlicos,
flavondides, taninos (Figura 1) e menos comumleEstds e lignanas. Os flavonoides sdo os
polifendis mais abundantes em nossa dieta. A esrdiasica dosflavonodides é o nucleo
contendo 15 atomos de carbono dispostos em trés @@ C3-C6) que sao identificados
como A, B e C.De acordo com o estado de oxidacaaneb central C, os flavonodides séao
divididos em seis subgrupos: flavonas, flavonolayandis, flavanonas, isoflavonas, e
antocianinas. Sua variacao estrutural em cada gpibgr em parte devido ao grau e padréo de
hidroxilacdo, metoxilagdo, prenilacdo, ou glicagila O'ARCHIVIO, 2007; DAI;
MUMPER, 2010DEL RIOet al., 2018

Acidos fendlicos caracterizam-se por terem um dwzénico, um grupamento
carboxilico e um ou mais grupamentos de hidroxXa enetoxila na molécula. Sao divididos
em duas classes: os acidos hidroxibenzoicos, ¢am @cido galico, 0os quais possuem sete
atomos de carbono (C6-C1) e sdo os acidos fendtieis simples encontrados na natureza; e
0s acidos hidroxicinamicos, tais como cumaricoeicaf e acido ferulico, os quais possuem
nove atomos de carbono (C6-C3). O acido cafeico) (AG acido fendlico mais abundante,
encontrado em muitas frutas e legumes, na maiadavezes esterificados com acido quinico,
originando o acido clorogénico, o qual é o princg@mposto fendlico do café. Outro acido
fendlico comum é acido ferulico, o qual esta presesm cereais e é esterificado a
hemicelulose na parede celular. Taninos corresporaeutro grande grupo de polifendis
presentes em nossa dieta e, normalmente, sdo ®sliddss em dois grupos: taninos
hidrolisaveis e taninos condensad®ARCHIVIOet al., 2007; DAI;, MUMPER, 2010;
FERNANDES et al., 2010).
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Figura 1 — Estrutura dos flavonoides, acidos feoSlie taninos
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Fonte:DAI;, MUMPER, 2010.

Recentemente, os compostos fendligém sendo alvo de varios estudos, tendo em
vista que os alimentos que os contém sédo ditosdoais, isto é, possui alguma propriedade
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adicional que pode acarretar beneficios a saudeamanalém de sua importancia nutricional
(MANCINI; MANCINI FILHO, 2005).

A diversidade de efeitos biologicos pode ser eagiictendo em vista duas categorias
de mecanismo de acado. O primeiro esta associagla@@o estrutura-atividade dos compostos
fendlicos, devido a presenca do anel fendlico eokiths, atuando como antioxidantes
efetivos no sequestro de radicais livres e nagaibida oxidacdo em cascata e, dessa forma,
inibindo reacfes oxidativas desses radicais comécntds biologicas como lipidios,
proteinas, carboidratos e DNA (VATTEM; LIN;SHETTY2005). O segundo e mais
significativo mecanismo é em consequéncia de spaca@ade em modular a fisiologia
celular, tanto em niveis moleculares quanto biogudsffisiolégicos. Devido similaridade de
sua estrutura a inameras moléculas biologicasizatiras e efetoras, € que 0s compostos
fendlicos sdo capazes de participar nos processospilessao/inducdo da expressdo génica
ou na ativagdo/desativacdo de proteinas, enzirfegeres de transcrigcdo de vias metabolicas
(YEH:; CHING; YEN; 2009).

De acordo com a literatura, a propriedade antiox@&lde tais compostos relaciona-se
com seus efeitos benéficos ao protegélulas constituintes contra o dano oxidativo e,
portanto, limitar o risco de varias doencas degeivas associadas ao estresse oxidativo
(FERNANDES et al.,2009).

Existem diferentes maneiras pelas quais as sulissariendlicas presentes nos
vegetais podem atuar como antioxidantes, dentre tela-se: interrupcdo das reacdes dos
radicais livres pela doacdo de protons H+, quebréods metalicos e sequestro de espécies
reativas de oxigénio. O mecanismo predominanteuéidgldo pela doagdo do &tomo de
hidrogénio fendlico ao radical livre, levando anfi@cdo de um radical pouco reativo na
terminacdo, Figura 2. A estrutura dos antioxidarfe®licos influencia diretamente sua
atividade, pois a presenca de radicais nas posigfiese para do grupamento fendlico
aumenta as possibilidades de ressonancia da suaa foe radical, conferindo certa
estabilidade ao composto formad6QMEZ-RUIZ; LEAKE; AMES, 2007; MANCINI;
MANCINI FILHO, 2008; KOWALSKI, 2010). Logo, os diferentesidos sao detentores de
distintas atividades antioxidantes (ROBBINS, 200BALAS et al., 2001).
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Figura 2 - Mecanismo de doagéo do hidrogénio fend@ium radical livre

ROO + AH =———= R-OOH + A

A" o - x I
A+ X material ndo radical

Onde R é a substancia a oxidacdo, R-OO é o radadixido de R, AH é o antioxidante, A é o radical
antioxidante, X é outra espécie de radical incloiadnesma espécie do radical A.

Fonte:KOWALSKI, 2010.

Os compostos fendlicos, incluindo acidos fendli@ém da atividade antioxidante
proporcionam indmeras outras atividades biolégidass como propriedades anti-
carcinogénica, ao modular respostas de genes éme®lno ciclo celular, anti-inflamatoria,
suprimindo enzimas pré-inflamatoérias COX2 (Cicleagse 2) e iNOS (Oxido nitrico sintase
induzivel) e antibacteriana (FERNANDES et al., 20BBRRERES et al., 2011

1.3 Acido Caféico

A maior classe de acidos fendlicos esta represamealbs acidos hidroxicinamicos. O
composto mais representativo da classe € o ac{@gladihidroxifenil) 2-propendico ou acido
caféico (Figura 3[TAPIERO et al., 2002).

Figura 3 - Estrutura quimica do acido cafeico.

HO,

HO
COOH

caffeic acid
3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-acrylic acid

Fonte: LEE et al., 2012.

A ocorréncia natural do acido caféico se da emandiutas e vegetais, como ameixa,
magd, uvas, tomates, além de possuir abundanc@afdo Podem estar na forma livre ou
conjugado a acidos organicos, acucares, compostaaminoacidos, lipidios, terpendides,
dentre outros (KIM; IWAI; MATSUE, 2005).
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Esse composto é obtido pela via do chiguimato.rdt biossintética metaboliza a
fenilalanina, que € convertida por uma amoénia lidseacido trans-cinamico, seguido por
hidroxilacdo na posicdo 4 do anel aromatico forma&cido 4-hidroxicinamicos ou acido p-
cumarico. Apés essa fase, ocorre outra hidroxilagi@osicdo 3 do produto formado, com
posterior o-metilacdo, resultando em &cido ferylmmmo pode ser visto na Figura 4 (KIM;
IWAI; MATSUE, 2005; DAI; MUMPER, 2010).

Figura 4 — Sintese dos acidos hidroxinamicos

COOH COOH
NHg -
— e
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COOH COOH
NHz 7
_u...._h_
OH OH
Tirosina Acido p-cumarico
COOH COOH COOH
4 4 %
| —— — |
oM OCH, HAC0 Do,
OH OH OH
Acido caféico Acide ferilico Acido sinapico

Fonte:KIM; IWAI; MATSUE, 2005.

Nos ultimos anos, muitas pesquisas cientificasriaealizadas com o acido cafeico e

seus derivados, existindo, portanto, varias atdedabioldgicas descritas na literatura, dentre
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elas,atividade imunomoduladora e anti-inflamatéria (ZHA&Dal., 2008), anticancer (LEE;
ZHU, 2006; FRESCO et al., 2010; HUAN®AI; ZHANG, 2010), antiviral (TOUAIBIA;
JEAN-FRANCOIS; DOIRON, 2011), antioxidante (KIKUZAket al., 2002; HE, LIU et al.,
2008; SUN WATERHOUSE;THAKORLAL; ZHOU, 2011), de bloqueio seletivo de
leucotrienos, que sdo componentes envolvidos emgdsemunorreguladoras (REINKE et
al., 2002), mecanismo de defesa de plantas (RIAllL. £2009) e prevencao da aterosclerose
através tanto da inibicdo a oxidacdo da lipopratela baixa densidade (LDL) quanto da
producao de espécies reativas de oxigénio (EROE) &ial., 2007).

Adicionalmente, foi demonstrado que o acido caféaapaz de impedir a formacao
de compostos mutagénicos como as nitrosaminas (AMHEN et al., 2001; NARDINI et
al., 2001; TAPIERO et al., 2002), aléem de inibir @szimas 5 e 12 lipooxigenases,
diminuindo a formacao de leucotrienosvitro (KOSHIHARA et al., 1984).

NARDINI et al. (2000) demonstraram que o &cido icafénibe a proteina quinase C
(PKC) e a proteina quinase A (PKA) além de dimirauitivacdo do NkB (Fator nuclear
kappa B)induzida por ceramidas em células U937 mfsile o acido cafeico € conhecido por
ter um efeito antidiabético emratos diabéticos andios por estreptozotocina (HSU; CHEN;
CHENG, 2000;. CHENG et al., 2003, OKUTAN et al.080PARK E MIN, 2006).

A capacidade do acido caféico em minimizar processadativos tem tido grande
énfase em trabalhos da literatura. Iglesias €2809) estudaram a propriedade antioxidante
desse composto e 0 mecanismo sinergista com o aswwbico e tocoferol em musculo de
peixe. A adicdo do AC em musculo de peixe retar@doiio a degradacdo endogenaodo
tocoferol como a propagacdo da oxidacéo lipidicadidos através do valor de peroxido e
substancias reativas ao acido tiobarbiturio, coeited crescentes com o aumento de 55,5-
555,1umol/Kg de acido caféico.

Entre as possiveis modificacbes na estrutura dido&mafeico, a transformagcdo em
ésteres ou amidas proporciona novos analogos caoas\aividades bioldgicas interessantes.
O acido cafeico fenetil éster (CAPE) (Figura 5), das compostos mais ativos na proépolis,
constitui-se num exemplo caracteristico de tal, f@t@ue possui um amplo espectro de acoes

biologicas relatadas na literatura (LIAO et al.02D
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Figura 5 - Estrutura quimica do acido caféico fitester

HO :©/va\/©

HO

Fonte: LIAO et al., 2003.

O CAPE é um inibidor potente e especifico do F{NATARAJAN et al., 1996).
Além disso, assim como o acido cafeico, 0 CAPE yaasvidade antioxidante (SUDINA et
al., 1993; RUSSO; LONGO; VANELLA, 2002), sendo capie inibir a peroxidacao lipidica
e a atividade de xantina oxidase, além de fazexgoestro do anion superéxido e radicais
DPPH (RUSSO; LONGO; VANELLA, 2002).

Estudos realizados pelo nosso grupo de pesquisaRUER-FILHO, 2011)
demonstraram que ésteres derivados do &cido cioaextraidos da cera de carnauba
possuem semelhanca estrutural ao Gama-orizanaliréFig), cujos efeitos farmacologicos
incluem diminuicdo do colesterol plasmético, reduda biossintese do colesterol hepético,
diminuicdo da absorcao intestinal e aumento daee&orfecal de acidos biliares. Obtendo-se
nas doses utilizadas dos ésteres importantes sféifoolipemiante e hipoglicemiante
observados nos protocolos estudados com resuligdass ou, por vezes, superiores aos
grupos tratados com Gama-Orizanol ou com as drbgasferéncia.

Figura 6 - Estrutura quimica do Gama orizanol

HO

FonteARRUDA-FILHO, 2011.
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Apesar dos conhecimentos sobre as vias biossesétde hidroxicinamatos e
flavondides em plantas, a funcdo metabdlica desiagpostos nos seres humanos, apos o
consumo da dieta, € apenas fragmentario e premisgesficada no sentido de entender seus
efeitos fisiologicos (KIM; IWAI; MATSUE, 2005).

Desse modo, a investigacao do potencial terapédticacido cafeico, principalmente
relacionados a reducado nos niveis lipidicos e giicés, é necessaria na tentativa de descobrir

novas drogas ou fitoconstituintes portadores devagite acao farmacologica.

1.4 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) € um grupo de doencas méitasd caracterizadas por
hiperglicemia cronica resultante de defeitos naagécrecao da insulina, ou em ambos. A
patogénese do diabetes pode envolver véarios paxesstes vao desde a destruicdo
autoimune das célulgs pancreaticas com consequente deficiéncia de masalianomalias
que resultam em resisténcia a acdo da insulinaage lwla desregulacdo que ocorre no
metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteimasdiabetes € a deficiéncia na acdo da
insulina nos tecidos alvos (AMERICAN DIABETES ASSBCTION, 2013).

O DM é um problema de saude publica que alcangaopgdes epidémicas tanto em
paises desenvolvidos quantos naqueles em deseneola. A Federacao Internacional de
Diabetes (IDF) estima que existam 381.800 milhdespdssoas com diabetes em 2013,
comum aumento projetado de 55% passando para B@h®es em 2035 (GUARIGUATA et
al., 2013). Além disso, entre 2010 e 2030 havendeato de 20% no numero de adultos com
diabetes em paises desenvolvidos ao passo queises pan desenvolvimento este aumento
chegard em 69%. Estas estimativas consideram catoe$ determinantes o crescimento e
envelhecimento da populacdo e a urbanizacdo adssc@m mudancas no estilo de vida
(SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010).

Essa doenca pode ser classificada em dois tiposigais, Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1) e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), embora @a&i® outras formas menos comum de
DM. Ambos os tipos estdo associado a complicacbesrta e longo prazo que afetam a
qualidade de vida do individuo e muitas vezes geragdo e impoténcia podendo
comprometer o funcionamento fisico e psicologicyREB-FAKIM, 2006; LI et al., 2011).

Uma classificagcdo com mais detalhes pode serms@uadro 1.
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Quadro 1 - Classificacéo etiologica de diabeteditone!

I. Diabetes tipo 1

« destruicao das células beta, usualmente levando a defi-
ciencia completa de insulina
A, auto-dmune
B. idiopatico

Il. Diabetes upo 2

« graus variados de diminuicao de secrecao e resisténcia a
insulina

. Outros tipos especificos

. Defeitos genéticos da fungao da célula p

. Defeitos geneticos da acao da insulina

. Doencas do pancreas exacing
D. Endocrinopatias

p

Infeccoes
3. Formas incomuns de diabetes imuno-mediado
V. Diabetes Gestacional

B

C

E. Inducao por drogas ou produtos Quimicos
F

G

Fonte: Adaptada de SEINO et al., 2010.

O DM 1 pode ser uma doenca de carater autoimuneegpudta em destruicdo das
célulasp pancredticas, as quais sao responsaveis pela@eale insulina. Tal destruicdo
envolve predisposicdo genética e também estd oakda a fatores ambientais que ainda
estdo mal definidos. Apresenta-se usualmente faadia, e € responsavel por 5% -10% de
todos os casos de diabetes (ASHCROFT; RORSMAN,)2012

Algumas formas deDM 1 néo tém etiologia conhecsgmdo definida como diabetes
idiopatica. Os pacientes possuem permanente oghia e sdo propensos a cetoacidose,
mas n&o tem nenhuma evidéncia de autoimunidade G&R&HT; RORSMAN, 2012).

O DM 2 é a forma mais prevalente, responsavel 9986 dos casos desta doenca.
Caracteriza-se principalmente pela presenca ddirbiss na secrecdo de insulina e
incapacidade dos tecidos periféricos em respondesudina (resisténcia insulinica). Apesar
do papel da predisposicdo genética, outros fatoweso o envelhecimento, a obesidade, a
qualidade da dieta e o estilo de vida sedentancosdprincipais fatores de risco envolvidos
no seu desenvolvimento (NOLAN; DAMN; PRENTKI, 2010LOKOBA; OBATERU;
OLOKOBA, 2012).

A diminuicdo da secrecdo de insulina e da capaeidag célulaf em responder as
concentracées aumentadas de glicose reduz a ag@dizle insulina nos tecidos, diminuindo
o influxo de glicose para os adipdcitos, célulascalares e hepaticas, causando aumento nas

concentracdes de acidos graxos livres (AGL) e ®gg na corrente sanguinea agravando a
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resisténcia e a secrecao de insulina (SURAMPUDHN®ALARICKAL; FONSECA,
2009; ESPINOSA et al., 2011).

A maioria dos individuos que sofrem de DM 2 sédosobecom adiposidade visceral
central. Dessa forma, o tecido adiposo tem um pap&tial no processo inflamatorio
desenvolvido, uma vez que libera substancias comipom@ectina e citocinas proé-
inflamatdrias, favorecendo a resisténcia insulin@aTNFo e a IL-6 estimulam a lipdlise
pelos adipdécitos, ocasionando o aumento dos aga®s, que consequentemente aumentam
a resisténcia insulinica através dos efeitos negmtdiretos na sua via de sinalizacédo
(STUMVOLL; GOLDSTEIN; Van HAEFTEN, 2008; SURAMPUDI; JOHN-
KALARICKAL; FONSECA 2009; GARCIA-ROVES et al., 20)1

As complicacbes do diabetes elevam os custos egoo®massociados as despesas
com assisténcia médica e reducdo da capacidadetipedestes pacientes, sendo uma das
principais causas do aumento da mortalidade e dexbi (ENGELGAU et al., 2004). Tais
complicagfes estdo associadas a hiperglicemiacardieisencadeando uma cascata de eventos
que levam a mudancas estruturais dos tecidos afet&adn longo prazo, decorrem alteracdes
microvasculares (retinopatia, nefropatia e neurap& macrovasculares (acidente vascular
cerebral, doenca cardiovascular e doenca vasceldénca) que levam a disfuncdo, dano ou
faléncia de varios o6rgéos. O risco de desenvolvimdassas complicagfes depende tanto da
duracdo como da severidade da hiperglicemia (FOWLER1; MELENDEZ-RAMIREZ;
RICHARDS; CEFALU, 2010).

O diagndstico do Diabetes mellitus tipo 2 € basewdbistoria médica, exames clinico
e laboratoriais, como o exame de glicemia de jgpd26 mg/dL), valores casuais de glicose
sanglinea>200 mg/dL) ou teste de tolerancia a glicose anarr&altretanto, para monitorar
o controle glicémico do paciente ja diagnosticadma portador de diabetes, o exame de
hemoglobina glicada Alc (HbAlc) é validado comceaadmenta de maior confiabilidade,
fornecendo um registro de aproximadamente 90 dsasamhdicdo glicémica do paciente,
devendo ser inferior a 7% (ADA, 2011).

O tratamento do diabetes interfere no estilo de \dd paciente, uma vez que é
complicado, doloroso, depende de autodisciplinagd@essencial a sobrevida. A abordagem
terapéutica envolve varios niveis de atuacdo, corsalinoterapia, hipoglicemiantes orais,
orientacdo nutricional, autocontrole da glicemianotencdo da atividade fisica regular e o

apoio psicossocial. Aléem disso, o controle da hgesdo arterial e da dislipidemia séo
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medidas basicas para prevenir e/ou retardar o dalsénento das complicacdes relacionadas
ao diabetes (SOARES et al.,2010; VIANA et al., 2011

O objetivo terapéutico principal € o de reduzirgehglicemia plasmatica. Para isso, a
terapia farmacolégica atual para DM inclui desddizacdo de insulina ao uso de agentes
hipoglicemiantes orais. Dentre 0s quais se tenriasipais classes e caracteristicas:

- Biguanidas: a metformina é a mais utilizada ertigrdes com excesso de peso e
obesos, uma vez que suprime a producdo de glioggétiba, aumenta a sensibilidade a
insulina, aumenta a absorcédo de glicose, aumeaxddacédo dos acidos graxos e diminui a
absorcdo de glicose a partir do trato gastrintalstiDevido a preocupacdo de
desenvolvimento de acidose lactica, a metforminva der usada com precaugcdo em pacientes
diabéticos idosos com insuficiéncia renal. Ela tema baixa incidéncia de hipoglicemia em
comparacao com as sulfoniuréias.

- Sulfoniuréias: S&do geralmente bem toleradas, poasestimularem a secrecdo de
insulina enddégena, eles carregam um risco de hgamgia. Alguns dos fatores de risco para
hipoglicemia séo insuficiéncia renal relacionadanca idade, a utilizacdo simultanea de
insulina ou sensibilizadores de insulina, idadeesop a 60 anos, alta hospitalar recente,
abuso de élcool e utilizacdo de varios medicame@asso de sulfoniluréias de longa acéao,
como a glibenclamida, deve ser evitado em paciedts®s com DM e uso de glipizida curta
acao deve ser preferido (SCHEEN, 2005; CHINIWALABBOUR, 2011).

- Meglitinidas: Repaglinida e nateglinida sdo sexgégos de insulina que atuam sobre
o canal de K ATP-dependente nas célfilat pancreas estimulando a liberacéo de insulina,
semelhante as sulfoniuréias, mas com sitio dedmdiferente. Tem um r4pido inicio e uma
curta duracdo de acéo (4-6 horas) e, portanto, mesom de hipoglicemia. Meglitinidas sao
dadas antes das refeicbes para o controle da gic@ds-prandial. Repaglinida é
principalmente metabolizada no figado com quanédadinimas excretadas através dos rins
e, portanto, o ajuste da dose ndo é necessaricae®nfes com insuficiéncia renal, exceto
aqueles com doenca renal em estagio final (BLICKRBQ6; OLOKOBA; OBATERU;
OLOKOBA, 2012.

- Tiazolidinedionas: sao sensibilizadores da imsulatravés da estimulacdo do
receptor ativado do peroxissomo gama (PRAREles sao os primeiros medicamentos para
tratar o problema basico da resisténcia a ins@imgyacientes com DM 2, cuja classe agora
inclui principalmente pioglitazona, ap0s o0 uso rigstda rosiglitazona recomendado pela

Food and Drug Administration (FDA) devido ao auncemle eventos cardiovasculares.
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Pioglitazona ndo esta associada com a hipoglicemmipode ser usado em casos de
insuficiéncia renal e, portanto, bem tolerada enitad mais velhos (YKI-JARVINEN, 2004;
YOON et al., 2006;CHINIWALA;JABBOUR, 2011).

- Inibidores de alfa-glicosidase: Acarbose, Vogiboe Miglitol ndo tém sido
amplamente usados para tratar individuos com DM#5 éprovavel que sejam seguros e
eficazes. Estes agentes sdo mais eficazes paparglliemia pds-prandial e deve ser evitado
em pacientes com insuficiéncia renal significati@au uso € geralmente limitado devido as
altas taxas de efeitos colaterais, tais como dagdlatuléncia (CHINIWALA; JABBOUR,
2011).

Terapias baseadas em incretinas:

- Peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1) sdo a fundangéotalas terapias baseadas em
incretinas, pois abordam ndo sO6 o controle da mige mas também por ter como alvo
algumas das outras comorbidades que atingem pasienn DM, como a obesidade. Eles
estdo disponiveis para utilizacdo em monoterapimocadjuvante da dieta e exercicio fisico
ou em combinacdo com hipoglicemiantes orais emt@utom DM2. Exemplos sao
Exenatida, um mimético da incretina, e LiraglutiNao existe o risco de hipoglicemia com o
uso do GLP- 1, a menos que as terapias estejamimaals com secretagogos de insulina
(STONEHOUSE; DARSOW; MAGGS, 2011).

- Inibidores da dipeptidil-peptidase IV: sdo umavaoclasse de farmacos
antidiabetogénicos que proporcionam uma eficaai@penavel aos tratamentos atuais. Inibir a
dipeptidil-peptidase IV (DPP-4), uma enzima qudiuwsarapidamente, tanto GLP-1 e GIP,
aumentando os niveis desses hormonios ativosfazé&#o, melhora a funcdo das ilhotas e do
controle glicémico no DM 2. Eles sédo eficazes comonoterapia em pacientes nao
controlados com dieta e exercicio e, como terap@usidjuvante em combinacdo com
metformina, tiazolidinedionas e insulina. Os indres da DPP-4 s&o bem tolerados e
possuem um baixo risco de produzir hipoglicemia.edtanto, eles sdo relativamente caros.
A durabilidade em longo prazo do efeito no contrglieémico e morfologia e fungéo das
célulasp ainda néo esta estabelecida (PRATLEY; SALSALI,2Z@LOKOBA; OBATERU;
OLOKOBA, 2012).

Mesmo com o avanco na terapia moderna, sdo neiossg#is estudos a fim de se
pesquisar novos agentes que modifiquem o curseataplicacdes diabéticas e melhorem a
qualidade de vida dos pacientes (GUPTA et al., 2009
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1.5Dislipidemias

Sao definidas como uma alteracdo na quantidadpides circulantes no sangue, que
incluem o aumento de colesterol total (CT), trigtideos (TG), lipoproteina de baixa
densidade e diminuicdo da lipoproteina de alta idads (HDL) (GOWDY; FESSLER,
2012). O acumulo de quilomicrons e/ou de lipoprateie muito baixa densidade (VLDL) no
compartimento plasmatico resulta em hipertriglemia e o de lipoproteinas ricas em
colesterol, como a LDL, resulta em hipercolestenide(SPOSITO et al., 2007).

De acordo com sua etiologia as dislipidemias posentlassificadas em primarias ou
secundarias. As primarias ocorrem em decorréncifabees genéticos, enquanto que as
secundérias podem desenvolver-se a partir de de@nésexistentes, como a diabetes, apés a
utilizacdo de determinados medicamentos, assim amwimlo aos habitos inadequados, tais
como dieta rica em gorduras, tabagismo e alcool(&@CHA, 2009).

Classificam-se também, fenotipicamente, de acoodo @ tipo de altera¢éo dos niveis
séricos dos lipideos em hipercolesterolemia isqladhdpertrigliceridemia isolada,
hiperlipidemia mista e colesterol HDL (c-HDL) baixé hipercolesterolemia isolada € a
elevacéo isolada do colesterol LDL (c-LDE)160mg/dL), a hipertrigliceridemia isolada € a
elevacdo isolada dos TG150mg/dL), J& a hiperlipidemia mista € quando hibrea
aumentados de ambos c-LDE160mg/dL) e TG ¥150mg/dL) e c-HDL baixo é quando ha
reducdo do c-HDL (homens <40mg/dL e mulheres <50h)gkolada ou juntamente com o
aumento do c-LDL ou do TG (SBC, 2007).

As dislipidemias constituem-se em fatores de resrdiovascular e estao intimamente
associados com a formacdo da placa de ateroma nealepalos vasos sanguineos e,
consequentemente, com o infarto do miocardio e eatéd vascular cerebral. Estudos
demonstraram que a reducdo dos niveis sanguineod.Dé& reduz a chance de eventos
cardiovasculares tanto na prevencao primaria caangenundaria, sendo o c-LDL a primeira
meta lipidica para prevencdo cardiovascular. A ga&dudos niveis de triglicerideos e o
aumento dos niveis de c-HDL também colaboram paméigdo do processo aterosclerotico
(SBC, 2007; SANTOS et al., 2013).

Embora o colesterol plasmatico em excesso seja @@ho um vildo para a saude, a
presenca equilibrada dessa molécula € vital pararganismo, pois constitui a peca
fundamental para a producdo de varios hormoniags, giatese de sais biliares, vitamina D,

além de fazer parte da estrutura da membrana céDAaSILVA et al., 2007 ).
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Grande parte do colesterol que o individuo netzessisintetizada pelo proprio
organismo, em que cerca de 80% ¢é derivada da siateggena que ocorre no figado, sendo
necessario obter apenas uma pequena quantidadalpeémntacdo (LUPATTELLI et al.,
2012).

Por ser uma molécula hidrofébica, o colesterobéadportado pelo sangue através de
lipoproteinas, as quais sdo associagdes de lipgdiosteinas. A lipoproteina(Figura 7) possui
um nucleo hidrofobico formado pelo colesterol etado e por triacilglicerdis, envolvido
por uma monocamada de fosfolipidios (organizadms agparte polar voltada para o meio
aguoso e a parte apolar para o interior), de prasefdlenominadas apolipoproteinas e pelo
colesterol livre, que por ser uma molécula anfgagtiencontra-se entre os fosfolipides da
monocamada (SIASOS et al., 2009).

Figura 7 - Estrutura das lipoproteinas

Apolipoproteinas

Fosfolipidos
Triglicéridos y
ésteres de colesterol

Colesterol

Fonte: NELSON; COX, 2006.

As lipoproteinas sao classificadas de acordo caandsusidade, e sdo conhecidas pelas
siglas em inglés: HDL (High Density Lypoproteinpdiproteina de alta densidade), LDL
(Low Density Lypoprotein- lipoproteina de baixa dielade), IDL (Intermediate Density
Lipoprotein- lipoproteina de densidade intermedjari VLDL (Very Low Density
Lypoprotein - muito baixa densidade), e os quilooris, molécula que possui menor

densidade, comparada com as demais lipoproteifagn8léculas heterogéneas em tamanho,
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formato, composicdo, funcdo e na contribuicdo asemMolvimento das doencas
vasculares(GOWDY; FESSLER, 2012).

A hipercolesterolemia é o fator de maior contriBoigya patogenia da aterosclerose e
infarto do miocardio. Globalmente um terco dasngas isquémicas do coracao € atribuivel a
niveis plasmaticos elevados de colesterol. Estenge 0 aumento deste lipideo causa 2,6
milhées de mortes por ano, ou seja, 4,5% do t&tal.2008, a prevaléncia mundial entre os
adultos foi de 39%. Nesse mesmo ano, no BrasiewafEncia estimada de colesterol elevado
foi de 42,8% (WHO, 2011; FARZADFAR et al., 2011).

O aumento do colesterol de 200 para 240 mg/dL edev& vezes o risco de morte por
um evento cardiaco. Por isso, valores de colestetal acima de 200 mg/dL tém sido
repetidamente correlacionado ao desenvolvimento ddencas vasculares periféricas,
contribuindo com a prevaléncia e severidade daosthkrose, infarto e outras doencas
coronarianas (SANGWAN et al., 2013).

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria crongcargjem multifatorial que ocorre
em resposta a agressdo endotelial, devida a dsvdasores de risco como dislipidemia,
hipertenséo arterial ou tabagismo, acometendoipeimente a camada intima de artérias de
médio e grande calibre. Ela é considerada uma dodegenerativa e de progressao lenta,
apresentando sintomas decorrentes de interferéntiasénicas no fluxo sanguineo
(CARDOSO et al.,2011; BANDEALI; FARMER, 2012). Tmabos apontam que,
aproximadamente, 75% dos eventos coronarianos af@sados pela ruptura da placa
aterosclerotica e consequente formacao de trondbdSIG et al., 2011).

A formacdo da placa aterosclerética na parede do irdcia-se com a agressado ao
endotélio vascular por diversos fatores, como wagko dos niveis plasmaticos de colesterol
ligados a lipoproteinas de baixa densidade, diabdtpertensdo, tabagismo, obesidade,
alteracbes no fenotipo de células vasculares, dérmreas de necrose e fibrose no tecido
circundante (GALKINA; LEY, 2009).

A resposta inflamatoéria cronica a diferentes mexsrans lesivos a parede vascular
sofre a acdo de inuUmeros fatores de crescimento cdotinas, substancias produzidas pelas
células endoteliais, células musculares lisas, @dfagos e linfécitos T, que liberam
substancias téxicas causando lesdo no endotélalacelhipertrofia e hiperplasia da
musculatura lisa vascular. Esse processo deseactatebém a ativacdo e agregacdo de
plaguetas, pois prejudica a producéo/disponibikdaol 6xido nitrico, acarretando reducdo da

luz do vaso e gerando isquemia de tecidos e oOrdg@osy a progressdo desse processo
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inflamatério, a doenca se consolida e evolui atéagéss mais avancados da
aterosclerose.(GONCALVESet al., 2000; RAY et &002, BADIMON; VILAHUR, 2012).

Associados a esses eventos inflamatorios, sabeesea gnodificacdo oxidativa do
LDL esta diretamente envolvida na inicializacdopdacesso aterosclerético e sua progressao
esta intimamente associado ao aumento da produtgdotedial de espécies reativas do
oxigénio (ROS). Estudos clinicos tem documentad@ donte relagdo entre os niveis de
lipoproteinas aterogénicas e as ROS em pacientesloencas cardiovasculares, assim como
a associacdo a marcadores inflamatérios comoiadigpgnio e o PCR (RIZZO et al., 2009).

Desse modo, o tratamento das dislipidemias visdaimentalmente a prevencao das
doencas ateroscleroticas, por meio da reducao it lpeédico de risco cardiovascular. Este
perfil ira condicionar o nivel de intervencao datéamento, que pode ser nao farmacolégico
ou farmacologico (MARQUES, 2010).

O tratamento ndo farmacolégico baseia-se em maddies do estilo devida, através
da adocdo de habitos alimentares saudaveis, adgepaam a préatica de exercicios fisicos
(BALLARD et al.,, 2013).Ja a terapia farmacologicavave a utilizacdo de farmacos
hipolipemiantes, capazes de isoladamente ou entiag&o produzir adequacdo do perfil
lipidico (ABADI; BUDEL, 2011).

A farmacoterapéutica para os quadros de dislipiddmaiseia-se no uso regular de
classes de farmacos hipolipemiantes como:

- Estatinas: séo inibidores da3-hidroxi-3metil-ghit CoA redutase A (HMGCoA
redutase) que levam a reducéo do colesterol. Pegaasendo a terapia mais validada por
estudos clinicos para reduzir a incidéncia de egecardiovasculares. A deplegéo intracelular
de colesterol estimula a liberacao de fatores tragignais e, consequentemente, a sintese e a
expressdo na membrana celular de receptores patac@&a do colesterol circulante, como o
LDL-R. Assim, a acdo das estatinas pode potencraknmfluenciar todo o conjunto das
lipoproteinas circulantes que interagem com o r-l{(@ceptor LDL), como a LDL, a VLDL
e remanescentes de quilomicrons. As estatinasesdosz TG também mediante 0 aumento
da expressdo de r-LDL e, consequentemente, pelacéamde lipoproteinas ricas em
triglicérides do plasma. Entre os efeitos colaggraimiopatia € o mais comum e possui um
amplo espectro clinico, variando desde mialgia cosem elevacdo da creatinoquinase (CK)
até a rabdomidlise (THOMPSON; CLARKSON; ROSENSOBD& XAVIER et al., 2013).

- Fibratos: as acdes dos fibratos no metabolispiditio decorremde sua capacidade

de imitar a estrutura e as funcdes bioldgicas dmosa graxos livres, ligando-se a fatores de
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transcricdo especificos, os receptores nucleargwaléeracdo dos peroxissomos (PPARS)
expressos primariamente em figado, rins, corac&uisculo. A ativacdo dos PPARs pelo
fibrato ativam uma série de genes relacionados ltdndlise dos TG (lipase lipoproteica e
apolipoproteina Clll), degradacdo e sintese de ABDé&. Efeitos colaterais sdo bastante
raros, no entanto existem interacdes clinicamentevantes de fibratos com estatinas,
particularmente entre gemfibrozila e sinvastatiDauso deve ser cuidadoso em pacientes
renais crénicos (JUN et al., 2010; GINSBERG et24110).

- Resinas sequestrantes de acidos biliares: sadagaolimeros que ligam os acidos
biliares carregados negativamente e sais biliapesmtestino delgado, reduzindo a absorcéo
enteral de colesterol. Como resultado ocorre déplego colesterol celular hepatico,
estimulando a sintese de r-LDL e colesterol end@g€omo consequéncia desse estimulo a
sintese pode ocorrer aumento da producdo de VLDlcomsequentemente, dos TG
plasméticos. A adicdo de colestiramina ao tratameoin estatinas é recomendada quando a
meta de c-LDL ndo é obtida apesar do uso de estafiotentes em doses efetivas. Os
principais efeitos colaterais das resinas sdo pagsto (até 25%) e aumento dos TG em
individuos com hipertrigliceridemia acentuada (® #@g/dl) (XAVIER et al., 2013).

- Inibidores seletivos da absorcdo de colesterokezatimiba inibe a absorcédo de
colesterol na borda em escova do intestino delgatimndo seletivamente nos receptores
Niemann-Pick C1-like protein 1 e inibindo o trandpade colesterol. A inibicdo da absorcéo
de colesterol, em grande parte do colesterol biksa a diminuicdo dos niveis de colesterol
hepatico e ao estimulo a sintese de r-LDL, comemrente reducéo do nivel plasmatico de
c-LDL de 10% a 25%.Efeitos colaterais s&o raromcrenados com alteragdo do transito
intestinal (BAIGENT et al., 2011; PARK et al., 2011

- Niacina: atua no tecido adiposo periférico, laitw® e células de Langerhans por
meio de sua ligacdo com um receptor especificddigaproteina G, o GPR109A. A ativacao
da GPR109A inibe as lipases horménios sensitivasadgpocitos e, por esse meio, diminui a
liberacdo de AGL na circulagdo. Em paralelo, a in@dnibe a atividade da enzima
diacilglicerol aciltransferase-2 (DGAT-2) nos missomos dos hepatdcitos e, assim, a sintese
hepatica de TG. Resulta destas acdes uma menonihgplade de TG intra-hepatico e, por
consequéncia, 0 aumento no catabolismo de apotifgipe B (apo B) e menor secrecado de
VLDL e LDL. Indiretamente, ocorrem reducao da lipapina (-26%) e aumento do c-HDL
(até 30%) (BODEN et al., 2012).
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Como exemplo de novos farmacos utilizados no tratdondas dislipidemias tém-se
os inibidores da proteina de transferéncia de édtercolesterol (CETP), Inibidor da
Microsomal Transfer Protein (MTP), Inibidores d@fein convertase subtilisin kexin type 9
(PCSKO9) e Inibidores da sintese de apo B. Os @uaga vém sendo testados para garantir a
seguranca, eficicia e os beneficios clinicos papaoientes (XAVIER et al., 2013).

Ha relatos de que mais de metade dos pacientesdigtipidemia ndo conseguem
atingir as metas recomendadas apesar de seredofa@iam estatinas e outros tipos de drogas
hipolipemiantes. Isto pode ser devido a eficacmitéida dos medicamentos atualmente
disponiveis e a presenca de eventos adversos a@atentensiva com tais medicamentos
(SAHEBKAR, 2014). Devido a estas limitagcbes, tenvitha um aumento no interesse em
encontrar agentes seguros de origem natural a sgikrados como adjuvantes na terapia

hipolipidémica.

1.6 Radicais livres e defesa antioxidante

Atualmente, tem-se demonstrado grande interesseekagio a diversas substancias
bioativas, particularmente aos antioxidantes netuevido aos efeitos desses compostos
sobre os radicais livres e consequentes benefigies proporcionam ao organismo
(PEREIRA; VIDAL; CONSTANT; 2009).

Os radicais livres sdo moléculas organicas e imicg8, produzidos naturalmente ou
por alguma disfungéo bioldgica, que possuem ataoosum ou mais elétrons ndo pareados,
tornando-os moléculas altamente instaveis, com acurteia-vida e muito reativa
quimicamente (REIS et al., 2011).

Encontram-se envolvidos em varios processos, comopnmoducdo de energia,
fagocitose, regulacdo do crescimento celular, ig@egdo intercelular e sintese de substancias
biolégicas importantes. No entanto, o excesso diea livres leva a importantes alteragfes
em nivel molecular que estdo associadas a damoa@smoléculas biolégicas como lipidios,
proteinas e DNA, gerando alteracfes teciduais gt eenvolvidas em inUmeros processos
patologicos, como cancer, aterosclerose, doengasdegenerativas, diabetes, cirrose, artrite
reumatéide etc. (HALLIWELL; GUTTERIDGE 2000; MARIOE al., 2009).

Os radicais livres, em sua maioria, derivam do @nig, sendo 0s principais
observados o superoxido (O2e-), a hidroxila (Oldejjidroperoxido (HO2¢), o 6xido nitrico

(NOe) e o diéxido de nitrogénio (NO2e). Dentre sste radical hidroxila é o mais reativo na
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inducdo de lesbes nas moléculas celulares (REISl.et2011; ANDERSON, 2000;
ABDALLA, 2006).

Quando a geracédo de radicais livres excede a ciplciantioxidante de defesa do
corpo, ocorre um desbalanco no sistema redox cepriamovendo o estresse oxidativo. Este,
por sua vez, proporciona ao organismo a instaldgddoencas infecciosas e degenerativas
bem como uma maior fragilidade em anular ou mireme agéo das toxinas(SPADA et al.,
2008).

A acdo das espécies reativas de oxigénio podengiratiodos os componentes
celulares, porém a membrana é um dos mais afetadaiecorréncia da peroxidacgao lipidica,
que consiste numa reacdo em cadeia entre os mdicais residuos de acidos graxos
insaturados (grupo acila) dos lipidios de membranarretando alteracdes na estrutura e na
permeabilidade das membranas celulares, alteragbemetabolismo celular, perda de
seletividade no transporte por membranas, liberafiiaonteldo de organelas, além da
formacdo de produtos citotoxicos, induzindo damaaete celular (BARREIROS; DAVID;
DAVID, 2006).0 malondialdeido (MDA) € um dos prodsitda peroxidacéo lipidica que é
extremamente reativo e pode reagir de forma evestra o grupo amino das proteinas,
fosfolipideos ou &acidos nucléicos, provocando adi@es estruturais nos constituintes
celulares (MCBRIDE et al., 1988).

Estudos recentes tém apontado o0 estresse oxidatw@ um importante fator
etiologico que liga hipercolesterolemia com ateneg@. Uma dieta rica em colesterol traz
modificagcbes notaveis nos mecanismos de defesaxat#nte e promove a oxidacdo de
lipoproteinas de baixa densidade pelas EROs, twinstd a base da formacdo da placa de
aterosclerose. A hipercolesterolemia diminui taml#sistema de defesa antioxidante e as
atividades de superoxido dismutase e catalase (WN[2001; DAHECHA et al., 2013).

Para combater o excesso de radicais livres o ang@npossui diferentes mecanismos
de defesa antioxidante. Os quais podem ser clesdifs em enzimaticos formados pela
superoéxido dismutase (SOD), glutationa peroxid&dex], glutationa redutase (GR), catalase
(CAT), entre outras e ndo enzimaticos, endogenoprouenientes da dieta (b-caroteno,
selénio, a-tocoferol, vitamina C, compostos fermdietc.) (YU, 1994;AUGUSTO, 2006;
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2000).

O sistema antioxidante enzimatico constitui a prian€lefesa enddégena a agir aos

atagues das espécies reativas de oxigénio, impedinad formacdo ou sequestrando-as de
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forma a impedir sua interacdo com alvos celularBOVER JUNIOR; HOEHR;
KUBOTA,2001).

A SOD corresponde a uma familia de enzimas queupass sua composi¢cao
diferentes grupos prostéticos. Dentro da célula eszima tem papel fundamental na defesa
do organismo contra o ataque das EROs, sendo @&imitinha de defesa, pois atua através
da dismutacdo do radical superoxido em peroxiddideogénio (HO,) e oxigénio (Q)
(Figura 8) (WINTERBOURN;KETTLE, 2003).

Figura 8 - Dismutacédo do radical superdxido emxyidodde hidrogénio e oxigénio
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Fonte:WINTERBOURN; KETTLE, 2003.

O peroxido de hidrogénio produzido é facilmenteuwifido, mas toxico para as
células, sendo entdo degradado por outras enzimasxidantes (LYUBENOVA et al.,
2009).

A enzima catalase contém um grupamento hemeeoestiizhda nos peroxissomos do
figado e rins e em microperoxissomos de outradaslTTal enzima catalisa a reducéo do
H.O, a agua (HO) O,(figura9) (ROJKIND et al., 2002). Tem afinidade apg por moléculas
de baixo peso molecular, tais como g0 ndo metabolizando moléculas grandes como 0s
peroxidos lipidicos, produtos da peroxidacéo IadHALLIWELL; GUTTERIDGE,2007).

Figura 9 - Reducao do perdxido de hidrogénio a &goigénio

03 + Hng — HEO + 1202

Fonte: ROJKIND et al., 2002.

A catalase liga-se ao NADPH (Fosfato de dinucl@dtd nicotinamida e adenina), o
qual protege a enzima da inativagcédo e aumentafsineia (KIRKMAN; GAETANI, 1984;
KIRKMAN et al., 1999).
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O ciclo redutor da glutationa é o principal reduerlipoperoxidos e hidroperéxidos.
A Glutationa peroxidase, uma enzima antioxidantgeddente de selénio, esta presente no
citosol e na mitocondria e tem um papel importamée decomposicdo do peroxido de
hidrogénio e dos hidroperéxidos organicos utilizamdtripeptideo glutationa na sua forma
reduzida (GSH) como substrato para as reacdedaedal na forma oxidada da glutationa
(GSSH). Uma vez oxidada, a GSSH é convertida em @8& GR (BETTERIDGE, 2000;
HERMES-LIMA, 2004).

Assim, a GPx desempenha um papel importante ngdioiltla peroxidacéo lipidica e
na prevencgao de danos no DNA e no RNA (MARTINS, 72200

No entanto, estes mecanismos de defesa (Figuraocha as EROs no organismo
humano podem ser insuficientes e os danos cadangez prejudicias ao organismo. Dai o
interesse em relacdo a diversas substancias l@satparticularmente aos antioxidantes
naturais, devido aos efeitos desses compostos smreadicais livres e consequentes
beneficios que proporcionam ao organismo (PERENRBAL; CONSTANT; 2009).

FiguralO — Esquema das defesas antioxidantes dizama
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Fonte: ROVER JUNIOR; HOEHR; KUBOTA, 2001.
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2 JUSTIFICATIVA

O acido caféico, um composto pertencente a class@aldos fendlicos, possui ampla
distribuicdo no reino vegetal e esta presente eantglades consideraveis em frutas, legumes
e bebidas da dieta humana. Na sua estrutura quiagossenta um anel fendlico e hidroxilas,
tornando-o similar estruturalmente a moléculasdgichs sinalizadoras e efetoras que sao
capazes de modular a fisiologia celular.

Ja foram demonstradas importantes atividades hoal®gdesse composto e seus
derivados, como efeitos hipoglicemiantes, antiaxida antiinflamatério e possiveis acdes
hipolipidémicas.

Tais efeitos tornam-se relevantes na pesquisafteniuma vez que as patologias que
atingem grande parcela da populacédo e séo resmsgir um elevado numero de mortes
prematuras em todo o mundo, como as doencas casdugares, estdo relacionadas a
desordens no metabolismo lipidico, como as didipids, o diabetes e associadas ao estresse
oxidativo, podendo acelerar a doenca arterial @rana, bem como a progressao de lestes
ateroscleroticas.

Além da elevada prevaléncia dessas patologiadiceesie a dificuldade na terapia de
tais doencas, devido a presenca de efeitos adverdasronicidade no tratamento que levam
ao abandono da terapia pelos pacientes.

Desse modo, torna-se essencial a pesquisa de ageoses redutores de lipideos e
farmacos hipoglicemiantes oriundos de fontes nestutana vez que sdo bem aceitos por
grande parte da populacdo, além de, muitas veeesnanos dispendioso para o Sistema
Unico de Saude.

Assim, o acido cafeico possui grande potenciap@&rico que necessita ser estudado
em modelos experimentais especificos de dislipideardiabetes para garantir suaa eficacia e

seguranga.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o potencial terapéutico do &cido caféico tretamento do diabetes e das
dislipidemias induzidas em camundongos, bem comabsan sua atividade moduladora sob o

estresse oxidativo.

3.2 Objetivos especificos

» Avaliar a acdo hipoglicémica do acido cafeico atsagie protocolo de diabetes
induzida por aloxano em camundongos;

» Verificar a atividade hipolipidémica do acido eiab em camundongos com
dislipidemia induzida por Triton WR-133@ Poloxamer P-407;

* Analisar a atividade antioxidante através das agess de enzimas
antioxidantes e oxidantes do acido cafeico na stapm estresse oxidativo nos protocolos de
dislipidemia induzidas por Triton WR-13%8 Poloxamer P-407
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AMETODOLOGIA
4.1 Obtencao do Acido Caféico

O é&cido caféico (Pureza > 98%) foi adquirido conadmente através da empresa
Sigma-Aldrich®.

4.2 Animais

Foram utilizados camundongos, albinos, Swiss, nmgaclp@sando entre 20-35g,
oriundos do Biotério Central da Universidade Feldela Cearad. Estes animais foram
acondicionados em gaiolas apropriadas e mantidogesoperatura de 22 + 2 °C, em ciclo
claro/escuro de 12/12 horas, recebendo racdo padé@niaad libitum Antes do inicio dos

protocolos os animais foram aclimatizados no laidoi@por um periodo de sete dias.
4.3 Comité de Etica

Todos os protocolos experimentais realizados nests&lo atenderam aos preceitos
éticos nacionais e internacionais referentes ayssgom animais. De acordo com as normas
exigidas, o referido projeto foi submetido e apomv@ela Comissdo de Etica em Pesquisa

Animal (CEPA) da Universidade Federal do Ceara namero de protocolo 61/2013.
4.4 Reagentes
4.4.1 Drogas e reagentes listadas de acordo conraespectivo fabricante/ marca.

e Etanol p.a. - Vetec®

* Gemfibrozil - EMS®

* Heparina Sddica - Cristalia®

* Polissorbato 80 (Tween 80) - Sigma-Aldrich®

* Poloxamer 407 (Pluronic® -127) - BASF®

e Triton WR-1339 (tyloxapol®) - Sigma Aldrisch®
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4.4.2 Kits para a determinacdo quantitativa dos @aretros bioquimicos
. Glicose (GLI) Enzimética (Labtest
e ALT (Alanina Aminotransferase) Cinético (Labt%)st
» AST (Aspartato Aminotransferase) Cinético (Lab%est
» Colesterol Total (CT) Enzimatico (Labtg}?t

®
e Trigliceridios (TG) Enzimético (Labtest

4.5 Protocolos experimentais
4.5.1Modelo de dislipidemia induzida por Triton WE39

Os camundongos foram divididos nos seguintes grappsrimentais (n=8): CN, CP,
fenofibrato 200mg/kg (FENO), acido caféico 25mg/Kagido caféico 50mg/Kg e acido
caféico 100mg/Kg.

A dislipidemia foi induzida em todos 0s grupos pana uUnica administracao
intraperitonial (i.p.) de triton WR-1339 na dose4f®mg/kg (HALLet al.,2000), exceto no
grupo controle negativo. Os grupos controle negatiyositivo foram tratados com salina, o
grupo FENO recebeu fenofibrato 200mg/Kg e nos gupgdC25, AC50 e AC100
administrou-se acido caféico nas doses de 25, BIDmg/Kg, respectivamente. Os animais
foram tratados, por via oral, pela técnica de ganggendo esses tratamentos realizados 1h
antes, 22h e 46h ap6s a administragéo intrapeaitaleetriton.

Apés as 24h e 48h da inducao da dislipidemia, ovas com jejum alimentar prévio
de 6-8h, foram submetidos a uma coleta de sangue galeterminacdo dos parametros

bioquimicos colesterol total, triglicerideos e gte (Figura 11).
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Figura 11 - Esquema do delineamento experimentardtmcolo de inducao de dislipidemia pelo TritolRW
1339
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Fonte: HALL et al., 2000.

4.5.2Modelo de dislipidemia induzida por Poloxam&b7

Camundongos machos foram divididos aleatoriamente6egrupos experimentais
(n=8): controle negativo, controle positivo, fetoéito 200mg/kg, acido caféico 25mg/Kg,
acido caféico 50mg/Kg e acido caféico 100mg/Kg.

Neste protocolo (Figura 12), a hiperlipidemia foidiizida em todos os grupos
mediante Unica injecdo intraperitonial (i.p.) déogamer-407® (KIM et al., 2008) na dose de
400 mg/kg, exceto no grupo controle negativo. @P@s controle negativo e positivo (salina,
v.0.), FENO, AC25, AC50 e AC100 foram tratados twéges, sendo 2h, 26h, 46h apos a
administracéo intraperitonial de poloxamer-407®04R4h e 48h da administracao i.p. de P-
407, os animais foram submetidos a coleta de sapeleeplexo orbital mediante jejum de
sélidos prévio de 6 horas de acordo com o procedineescrito anteriormente para
determinacao plasmatica dos parametros bioquintigperideos, colesterol total e glicose

atraves da utilizacdo de kits colorimétricos edpms.
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Figura 12 - Esquema do delineamento experimentgdrdtocolo de inducao de dislipidemia pelo Poloxame

407
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Fonte: KIM etal., 2008.

4.5.3Atividade antioxidante do acido caféico em eardongos apos a realizacdo dos

modelos de dislipidemia induzida por Triton WR 1$39Poloxamer-407

Apoés a coleta de sangue em ambos os protocolosskif@d®mia, os animais foram
sacrificados e o figado coletado para avaliar oteefdo acido caféico em marcadores

hepaticos de estresse oxidativo.
4.5.3.1 Grupos sulfidrilicos ndo-protéicos (NP-SH)

Para preparacdo do homogenato a 10%, o tecidoi¢eegét homogeneizado com
EDTA 0,02M gelado. Em seguida, adicionou-se umguatia de 4 mL do homogenato, 3,2
mL de agua destilada e 0,8 mL de acido tricloroe@éi0% para posterior centrifugacédo das
amostras a 3500 rpm durante 15 min. Retirou-se alume de 2 mL do sobrenadante e
adicionou-se 4 mL de tampé&o Tris 0,4M, pH 8,9 e 1Q0de DTNB 0,01M. A absorbancia
foi medida dentro de 5 min a 412nm. Os dados faralculados a partir de uma curva padréo

de glutationa reduzida e expressos em ug/g deotecid
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4.5.3.2 Malondialdéido

A peroxidacéo lipidica do figado dos camundongosiéterminada por estimacao do
malondialdeido usando o teste do acido tiobarb(TBARS) (AGAR et al., 1999).

O tecido hepatico foi homogeneizado em tampao K@% (pH 7,4) para preparacéo
do homogenato a 10%. 250uL do homogenato foi irduteen banho maria a 37°C por 60
min. Apds a incubacdo, adicionou-se 400uL de apielelorico 35% e as amostras foram
centrifugadas a 1400 rpm por 10 min. Retirou-se80@o sobrenadante e adicionou-se 200
puL de acido tiobarbittrico 1,2%. A mistura foi lelaa banho maria a 95-100°C durante 30
min. Em seguida, a solucgédo foi deixada em tempexratmbiente.

A leitura da absorbancia foi medida em 532nm. Okt a curva padrao usando o

1,1,3,3-tetrametoxipropano. Os resultados foramesgos em nmol de MDA/g de tecido.

4.5.3.3 Superodxido dismutase

Para obtencdo de um homogenato a 10%, o teciddid¢eepdi homogeneizado
em tampao fosfato de potassio 50mM (pH 7,8) e ifegado a 3600rpm por 10 min a 4°C.
Retirou-se o sobrenadante e centrifugou-o novamart@000rpm durante 20 min a 4°C.
Numa camara escura foram misturados 1 mL do meiciaeal (tampéao fosfato de potassio
50mM, 100nM EDTA e L-metionina 13mM pH 7,8), 10 da amostra (sobrenadante), 150
pL do NBT 750uM e 30QuL de riboflavina 2uM e homogeneizou-se as amostras. Depois,
adicionou-se 15QL de NBT (750uM). Os tubos contendo a solu¢éo obtida foram exygost
lampada fluorescente (15W) durante 15 minutos. iat@chente depois, foi realizada a leitura
no espectrofotbmetro em comprimento de onda denB6@0s resultados foram expressos em
unidades da enzima, que é a quantidade de SODs@aeeepara inibir a taxa de reducdo do
NBT em 50% (BEAUCHAMP; FRIDOVICH, 1971).

4.5.4Efeito do acido caféico em camundongos conbdias induzida por aloxano.

O aloxano foi utilizado neste protocolo (Figura P& ser um composto citotoxico
descrito na literatura para inducao de diabetear@mais. Sua acao diabetogénica ocorre pela
inibicdo da secrecdo de insulina devido a deswumg@etiva das célulaB pancreaticas
(SZKUDELSKI, 2001).

Para inducdo do diabetes, os animais foram mangdogejum de sélidos por 18
horas. Apos este periodo, foi administrada umaagentraperitoneal de aloxano na dose de

150mg/kg. Setenta e duas horas apods a inducamimsia foram submetidos a um novo
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jejum alimentar de 6-8he, posteriormente, realigeutma coleta de sangue para avaliar 0s
niveis glicémicos dos animais. Agueles que obtiweglicemia maior ou igual a 250mg/dL
(Qletal, 2008) foram considerados diabéticos.

Os animais diabéticos foram divididos de acordo cowalor da média da glicemia
nos seguintes grupos (n=8): controle negativo (GMntrole positivo (CP), metformina
(MET), acido cafeico 25mg/kg (AC 25), acido cafetsdmg/kg (AC 50) e acido cafeico
100mg/kg (AC 100). O tratamento foi realizado unea @o dia, durante 7 dias, por via oral,
por meio da técnica de gavagem. Os grupos contegativo e positivo foram tratados com
salina, o grupo MET recebeu metformina 50 mg/Kgse grupos AC 25, AC 50 e AC 100
administrou-se acido cafeico nas doses de 25,190 eng/Kg, respectivamente.

No dia seguinte ao ultimo tratamento, os animaianfosubmetidos a um jejum de
sélidos de 10-12h para realizacdo da coleta deusanga plexo orbital, e posterior
determinacdo dos parametros bioquimicos glicodestemol total e triglicerideos, utilizando-

se kits de diagnosticos (Labtest) em analisadoi-aatomético (Labquest).

Figura 13 - Esquema do delineamento experimentalatocolo de diabetes induzida pelo aloxano.
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Fonte: modificado de FERREIRA (2010).
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4.6 Obtencdo das amostras para determinac¢des bioquitas

Para a obtencdo do plasma e posterior analise dod8mptros laboratoriais
bioquimicos, cerca de 1,0-1,5mL sangue foram abst@elo plexo orbital em microtubos do
tipo Eppendoff com 20uL de heparina sédica (500Ul/mL). As amssfiGaram em repouso
por no minimo meia hora e no méaximo 2 horas, atiéesentrifugacéo (centrifuga Sigfa
4K15°) que foi realizada a 3500rpm, durante 15 minud@sa tanto os camundongos foram
submetidos a jejum alimentar de 6-8h, para os potds de dislipidemia, enquanto que para

o estudo de diabetes, os animais foram privadesl#os por 10-12h.

4.7 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + erro padraeedia (EPM). Para analisar a
significancia das diferencas entre os animais dopog foi utilizado a ANOVA seguida do
teste de Newman-Keuls, sendo considerado signifccaim p<0,05. Todas as analises foram
realizadas utilizando-se o software GraphPad Psifmn
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5 RESULTADOS
5.1 Protocolo de dislipidemia induzida por Triton WR-1339

5.1.1 Efeito do &cido cafeico nos niveis plasmédiode triglicerideos apds inducdo da
dislipidemia pelo Triton WR-133%

A administracdo de Triton WR-1339400mg/Kg) foi capaz de induzir um expressivo
aumento nos niveis de triglicerideos (2406,17%)ydgpo CP (4060 + 163,40 mg/dL) em
relacdo ao CN (162,00 = 11,86 mg/dL) (Figura 14b¢€la 1).

Na primeira coleta, realizada 24h apo0s a inducédficou-se que os camundongos
tratados com o acido cafeico nas doses de 25 (@D51,569,80 mg/dL), 50 (2361,00 +
557,40 mg/dL) e 100mg/kg (2827,00 + 481,20 mg/dtgpprcionaram uma reducdo nos
niveis de triglicerideos em relacdo ao CP (406@3,40 mg/dL), correspondente a 49,48%,
41,84% e 30,36%, respectivamente. O grupo tratado @ fenofibrato 200mg/kg, causou
reducao de 38,47% em relacdo ao CP (Figura 14).

Figura 14 - Efeito do acido cafeico sobre a hijgiteridemia 24 horas apds a inducdo da dislipidepelo
triton WR1339
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@i@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: Fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: &cido cafeico 100mg/K@; p<0,05 em relacdo ao grupo CBbt; p<0,05 em relacdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).
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O comportamento relatado acima se repete ap0sré8 ta injecao intraperitoneal de
triton. Uma vez que os grupos CN (220,80 + 14,4%dinge CP (1527,00 + 359,50 mg/dL)
ainda apresentavam diferenca significativa (p<Or@ niveis de triglicerideos plasmaticos
(Figura 15 e Tabela 1). As trés de doses de adtico, AC 25 (610,00 + 158,70 mg/dL),
AC 50 (668,80 + 185,80 mg/dL) e AC 100 (794,40 8,20 mg/dL), mantiveram a reducéo
na concentracao de triglicerideos plasmaticos ¢gbéf 56,20% e 47,97%, respectivamente,
sendo todas as doses mais eficazes do que o gatada com o medicamento de referéncia,
FENO (871,30 + 141,40 mg/dL), o qual obteve umaicéd de 42,94% (Figura 15).

Figura 15 - Efeito do &cido cafeico sobre a hipgiteridemia 48 horas apds a inducdo da dislipidepelo
triton WR133¢
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: Fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: &cido cafeico 100mg/Kg: p<0,05 em relagdo ao grupo Cbt; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

5.1.2 Efeito do acido cafeico nos niveis plasmasiate colesterol total apds inducdo da
dislipidemia pelo Triton WR-133%

A administracdo do Triton WR-133%ausou um aumento no colesterol total, 24
horas apds a inducédo, uma vez que os grupos CNO(%12,556 mg/dL) e CP (642,50 +
74,44 mg/dL) apresentaram diferenca significatpra0(05), representando uma elevacéo de
478,82% do CP (Figura 16 e Tabela 1).
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Os grupos tratados com &cido cafeico nas dosess@% 100 mg/Kg e o
fenofibrato 200mg/Kg apresentaram diminuicdo sigaiiva do colesterol total plasmatico
(378,80 £ 76,03 mg/dL, 420,00 + 65,95 mg/dL, 435#768,06 mg/dL e 375,70 + 59,11
mg/dL, respectivamente) quando comparado com &€RJ0 + 74,44 mg/dL) (Figura 16).

Figura 16 - Efeito do &cido cafeico sobre a hipesterolemia 24 horas apds a indugdo da dislipidgreio
triton WR133¢
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: Fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

Essa hipercolesterolemia permaneceu 48 horas adsnaistracdo do triton,
bem como a reducao do colesterol total promovidiasp#oses de acido cafeico (25, 50 e 100
mg/Kg), correspondendo a uma diminuicdo de 55,08% AC 25 (182,10 + 27,88 mg/dL),
47,62% pelo AC 50 (212,11 + 38,80 mg/dL) e 42,14%4(30 + 27,31 mg/dL) pelo AC100
em relacdo ao CP (405,00 + 70,69 mg/dL). O gruporguaebeu fenofibrato 20mg/Kg obteve
uma reducédo de 39,10% (Figura 17).
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Figura 17- Efeito do &cido cafeico sobre a hipesigrolemia 48 horas ap6s a inducdo da dislipideeia

triton WR133§
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AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP

(ANOVA- Neuman Keuls).

Tabela 1- Efeito do acido caféico sobre os niveiscdlesterol total e triglicerideos em camundongos
dislipidemia induzida por triton WR1339

Grupos

Controle negativo

Contole positivo

Fenofibrato

Acido caféico

Dose

(mg/Kg)

20

25

50

100

Colesterol Total

Triglicerideos

(mg/dL) (mg/dL)
24h 48h 24h 48h
111,00+2,556 115,00£3,373 162,00+£11,86 220,8048.4,

642,50+74,44
375,70+59, 14"
378,80+76,0%

420,00+65,95"

435,70+68,06

405,00+70,69
246,40+32,18
182,10+27,88

212,11+38,86

234,30+27,31

4060,00+163,40
2498,00+318,01
2051,00+569, 8t

2361,00+557,4%

2827,00+481, 2%

1527,0+359,50
871,30+141,40
610,00+158,76

668,80+185,30

794,40+149,26

Os dados representam a média + erro padréo da I(E&el4), onde a= p<0,05 vs controle negativo; b 8,05

vs controle positivo (ANOVA e teste de Student NeamnKeuls).
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5.1.3 Efeito do &cido cafeico nos niveis plasmédicke glicose apos inducdo da dislipidemia
pelo Triton WR-1338

Os animais que receberam Triton para inducdo dipidemia ndo apresentaram
diferenca significativa (p<0,001) nas taxas plagraatde glicose em relagdo aos animais do
grupo normal (CN) 24 horas ap06s a administracaitdm. Como pode ser visto na figura 18.

Figura 18 - Efeito do acido cafeico sobre a gliqolssmatica 24 horas ap6s a indugdo da dislipidpgi@triton
WR133¢
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@i@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: Fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relacdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relacdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

O mesmo fato pode ser observado apdés 48 horasddgdim pelo triton, onde o
controle positivo e as drogas testadas ndo morificaa concentracdo plasmatica de glicose
em relacdo ao grupo controle negativo. Dessa fond@foi observada diferenca significativa
entre os grupos avaliados (Figura 19).
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Figura 19- Efeito do &cido cafeico sobre a gligolssmatica 48 horas apds a indugdo da dislipidesi@triton
WR133¢
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que
CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: Fenofibrato 200mg/kg;
AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;
AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

Tabela 2- Efeito do acido caféico sobre os niveiglitose, camundongos com dislipidemia induzidatpimn
WR133¢

Grupos Dose Glicose
(mg/Kg) (mg/dL)
24h 48h
Controle negativo - 85,14+3,943 195,145,614
Contole positivo - 83,67+4,755 178,4+10,93
Fenofibrato 20 83,56+4,646 201,949,294
25 89,00£3,399 194,4+13,60
) 50 93,83+2,868 215,3+12,53
Acido caféico
100 74,22+2,686 194,616,878

Os dados representam a média + erro padrdo da (fi€ld), onde a= p<0,05 vs controle negativo; b 8,05

vs controle positivo (ANOVA e teste de Student NeamnKeuls).
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5.1.5 Avaliagdo da atividade antioxidante do &cidafeico apds protocolo de dislipidemia
induzida pelo Triton WR-1339®

5.1.5.1 Malondialdeido (MDA)

Avaliou-se o efeito do &cido cafeico sobre a pefagdio lipidica hepética induzida
pelo triton através da estimacdo do malondialdeg@mdo o teste do acido tiobarbiturico.

Na figura 20, verifica-se que a dislipidemia indlapelo triton foi capaz de promover
um aumento de 269,99% nos niveis de TBARS, ao sga@r os grupos CN (5,719 +
0,5903 microM) e CP (21,16 £ 1,513 microM).

O acido cafeico nas doses de 25 (13,11+ 1,652migrbM (10,65 + 1,078microM) e
100 mg/kg (7,114« 1,291 microM) reduziram significamente a formacao de MDA quando
comparados ao CP (21,16 + 1,513 microM) sendo esthg;0es correspondentes a 38,04%,
49,67% e 66,38% respectivamente (Figura 24 e T&)ela

Figura 20- Efeito do acido cafeico sobre a percgdddipidica, determinada pelos niveis de subst8neativas
com o &cido tiobarbittrico-TBARS, apds protocolodifdipidemia induzida pelo triton WR 1339
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: &cido cafeico 100mg/Kg: p<0,05 em relagdo ao grupo Cbt; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).
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5.1.5.2 Grupos sulfridrilicos ndo-proteicos

Os animais que receberam a dose de 400 mg/kgtde {€P) mostraram reducédo
significativa nos niveis de NP-SH (31,80 = 1,110gugcido) quando comparados ao grupo
normal (CN — 74,15 + 50,58 pg/g tecido).

De acordo com a figura 21 e tabela 3, o acido cafea dose de 100 mg/Kg foi capaz
de restaurar de maneira significativa, os niveidN&eSH (62,78 = 4,427 pg/g tecido) em

comparagao com o grupo controle positivo (31,8014£Q pg/g tecido).

Figura 21- Efeito do &cido cafeico sobre os nideigrupos sulfidrilicos néo-proteicos (NP-SH) api@gocolo

de dislipidemia induzida pelo triton WR 1339
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@i@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relacdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relacdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

5.1.5.3 Superoéxido dismutase

A inducgédo de dislipidemia com o triton n&o provoabierenca significativa nos
niveis hepaticos de SOD entre todos os gruposaaiai(Figura 22 e Tabela 3).
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Figura 22- Efeito do é&cido cafeico sobre os nivadés Superéxido dismutase (SOD) apoOs protocolo de
dislipidemia induzida pelo triton WR 1339
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relacdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relacdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

Tabela 3- Efeito do acido caféico sobre os niveigidipos sulfidrilicos ndo-protéicos (NP—SH), pétagao
lipidica (MDA) e Superoxido dismutase (SOD) em cadangos com dislipidemia induzida por triton
WR133¢

Grupos Dose MDA Glutationa SOD

(mg/Kg) (microM) (ug/g tecido) (U/g proteina)
Controle - 5,719 + 0,5903 74,15 + 50,58 0,3112 + 0,006
negativo
Controle - 21,16 +1,513 31,80+1,11 0,2884 + 0,005
positivo

25 13,11 + 1,65?t 4258 +7,159  0,3256 + 0,009
Acido Cafeico 50 10,65 + 1,078" 52,64 +8,75% 0,3015 + 0,007

100 7114+1,291 62,78 +4,427 0,2914 + 0,017

Os dados representam a média + erro padréo da I{E&eld), onde a= p<0,05 vs controle negativo; b 8,05

vs controle positivo (ANOVA e teste de Student NeamnKeuls).
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5.2 Protocolo de dislipidemia induzida por Poloxane407

5.2.1 Efeito do acido cafeico nos niveis plasmaiote triglicerideos apos inducdo da

dislipidemia pelo Poloxamer-407

A analise dos dados demonstrou que o modelo decdndda dislipidemia pelo
Poloxamer-407 foi capaz de causar uma hipertrigtieenia nas 24 e 48h quando comparado
0 grupo CN (135,40 £ 30,26 mg/dL; 161,30 + 59,00dhgrespectivamente) ao grupo CP
(4583,00 + 305,40 mg/dL; 722,80 = 110,50 mg/dL pessivamente), correspondendo a um
aumento de 3284,70% nas 24h e de 348,10% naaptBha injecdo intraperitoneal de P-
407.

AplOs a primeira coleta, realizada 24h ap6s a immugiés resultados obtidos
demonstraram que houve reducao significativa desisiiséricos de triglicerideos nas trés
doses de acido caféico utilizadas: AC25 (3458,381,60 mg/dL), AC50 (3542,00 + 339,00
mg/dL) e AC100 (2585,00 + 177,80 mg/dL) quando caragas ao CP (4583,00 = 305,40
mg/dL). A dose AC 100 causou uma reducdo semelhantegrupo tratado com o
medicamento de referéncia FENO (2680,00 +196,2@imdFigura 23 e Tabela 4).

Figura 23- Efeito do &cido caféico sobre a hipgitteridemia 24 horas ap6s a indugdo da dislipidepslo
poloxamer-407
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).
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Apo6s 48h da injecdo intraperitonial de P-407, AG360,70+35,85 mg/dL vs
722,80+£110,50 mg/dL), AC50 (307,50+29,67 mg/dL \&2,80+110,50mg/dL) e AC100
(389,50+61,02 mg/dL vs 722,80£110,50mg/dL) bem cdemmfibrato (195,40+£17,29 mg/dL
vs 722,80+£110,50 mg/dL), mantiveram uma reducaoifsigtiva desse analito em 50,09%,
57,45%, 46,11% e 72,96%, respectivamente (Figuedbela 4).

Figura 24- Efeito do acido caféico sobre a hipglitéridemia 48 horas apds a inducao da dislipidepglo
poloxamer-407
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que
CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

5.2.2 Efeito do acido cafeico nos niveis plasmasiate colesterol total apds inducdo da

dislipidemia pelo Poloxamer-407

Obteve-se também inducdo de hipercolesterolemi#agCN: 94,25+5,20 vs CP:
470,30+27,03 mg/dL) e 48h (CN: 82,00+6,30 vs CR2,2@+26,70 mg/dL), correspondendo
a uma elevacao de 399,00% e 195,73%, respectivament

Apébs 24h da indugdo com triton, tanto AC25 (35438)%5 mg/dL vs 470,30+27,03
mg/dL) quanto AC50 (260,40+68,65 mg/dL vs 470,30837 mg/dL) e AC100
(322,70+10,52 mg/dL vs 470,30+27,03 mg/dL), bem adenofibrato (320,70+11,25 mg/dL
vs 470,30+£27,03 mg/dL) foram capazes de diminginificativamente os niveis de colesterol
em 24,55%, 44,63%, 31,38% e 31,81%, respectivaniEigera 25 e Tabela 4).
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Figura 25- Efeito do &cido caféico sobre a hipesigrolemia 24 horas ap6s a inducdo da dislipideeia
poloxamer-407
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que
CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

O mesmo efeito pdde ser observado apds 48 horaslaigio, em que as trés doses de
acido caféico AC25 (140,80 + 8,97 mg/dL vs 242,5P6+70 mg/dL), AC50 (166,30 + 7,89
mg/dL vs 242,50 + 26,70 mg/dL), AC100 (165,30 +38rBg/dL vs 242,50 + 26,70 mg/dL) e
fenofibrato (114,20 £ 13,03 mg/dL vs 242,50 + 261i@/dL) foram capazes de reduzir a
hipercolesterolemia causada pelo P-407. Correspoioda uma diminuicdo em 41,93%,
31,42%, 31,85% e 52,90%, respectivamente (Figuea Pébela 4).
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Figura 26- Efeito do acido caféico sobre a hiparsi@rolemia apds 48 horas da inducao da dislipalgmio
poloxamer-407.
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).
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Tabela 4- Efeito do acido caféico sobre os niveiscdlesterol total e triglicerideos em camundongos
dislipidemia induzida por Poloxamer-407

Grupos

Controle negativo

Contole positivo

Fenofibrato

Acido caféico

Dose Colesterol Total Triglicerideos
(mg/Kg) (mg/dL) (mg/dL)
24h 48h 24h 48h

- 94,25 + 10,53 82,00+12,68 135,40+67,66 161,30+118,00
- 470,30 + 66,20 242,50 + 65,40 4583 +748,70" 722,80 + 70,70
200 320,70 + 7,57 114,20 + 39,10 2680 + 480,70 195,40 + 48,89
25 354,80 + 6,6%" 140,80 + 1,98" 3458 + 934,70 360,70 + 87,80
50 260,40 +53,50" 166,30 + 9,33" 3542 +830,3®" 307,50 + 72,68
100 322,70 +27,8% 165,30 + 1,69" 2585 +435,60° 389,50 + 49,50

Os dados representam a média + erro padréo da I{i&el4), onde a= p<0,05 vs controle negativo; b 8,05
vs controle positivo (ANOVA e teste de Student NeamnKeuls).

5.2.3 Efeito do acido cafeico nos niveis plasmagicte glicose apos inducdo da dislipidemia

pelo Poloxamer-407

Verificou-se uma elevacao, de forma significatida,glicose sanguinea para 251,30 +
11,79 mg/dL , quando comparado com o grupo contrefgativo (151,70 = 20,03 mg/dL)
com a administracao do poloxamer. Assim como, 2dhapos sua administracdo, 0S grupos
gue receberam tratamento com o acido cafeico nassde5 (204,00 + 2,915 mg/dL), 50
(210,00 *= 6,325 mg/dL) e 100 mg/kg (189,00 + 9,53§/dL ) e fenofibrato 200 mg/Kg
(193,80 + 12,48 mg/dL) promoveram uma diminuic@®s niveis desse analito de 18,82%,
16,43%, 24,79% e 22,88% ao se comparar com o graptole positivo (251,30 + 11,79
mg/dL) (Figura 27 e Tabela 5).
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Figura 27- Efeito do &cido caféico sobre a glicpesmatica 24 horas ap6s a inducéo da dislipidgraia
poloxamer-407
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relacdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relacdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

Na coleta apds 48 horas da inducéo da dislipideandiferenca estatistica da glicose
sanguinea entre os grupos CN (161,00 + 18,37 mg&IlgP (302,50 + 21,63mg/dL)
permaneceu.

A reducdo significativa dos niveis de glicose samga ocorreu de modo similar nos
grupos AC 25 (228,00 + 5,612 mg/dL), AC 50 (2164001,11 mg/dL), AC 100 (222,00 +
18,37 mg/dL) e FENO (221,00 = 4,359 mg/dL) em corap@ com o controle positivo
(302,50 + 21,63mg/dL) (Figura 28 e Tabela 5).
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Figura 28- Efeito do acido caféico sobre a glicplesmatica 48 horas apds a inducdo da dislipideraia
poloxamer-407
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

FENO: fenofibrato 200mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

Tabela 5- Efeito do acido cafeico sobre a conceatrale glicose sanguinea apds 24 e 48 horas dgdmdia
dislipidemia pelo Poloxamer-407.

Grupos Glicose (mg/dL)

Experimentais 24 horas

48 horas

CN 151,70 = 20,03 161,00 + 18,37

cP 251,30 + 11,79 302,50 + 21,63
FENO 193,80 + 12,48 221,00 + 4,359
AC 25 204,00 + 2,918 228,00 + 5,61%"
AC 50 210,00 + 6,375 216,00 + 11,13
AC 100 189,00 + 9,539 222,00 + 18,3%

Os dados representam a média + erro padréo da I(i€eld), onde a= p<0,05 vs controle negativo; b 8,05

vs controle positivo (ANOVA e teste de Student NeamnKeuls).
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5.2.4 Avaliagdo da atividade antioxidante do &cidafeico apds protocolo de dislipidemia

induzida pelo Poloxamer-407

5.2.4.1 Grupos sulfidrilicos ndo-protéicos

A inducédo da dislipidemia com o poloxamer promoueta reducédo significativa nos
niveis de NP-SH (50,64 + 7,587 ug/g tecido) quaswtoparados ao controle negativo (76,64
+ 2,302 ug/g tecido).

A figura 29 e a tabela 6 demonstram que o tratamnemn acido cafeico nas doses de
25 (78,87 + 8,415 ug/g tecido), 50 (78,37 £ 5,7@/gptecido) e 100 (89,49 £ 5,787 ug/g
tecido) conseguiram reestabelecer, significativamens niveis de NP-SH em comparacéo

com o grupo controle positivo (50,64 + 7,587 peggdo).

Figura 29- Efeito do &cido cafeico sobre os nideigrupos sulfidrilicos ndo-proteicos (NP-SH) apdgocolo
de dislipidemia induzida pelo Poloxamer-407
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).
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5.2.4.2 Superoxido dismutase

Os niveis de superdxido dismutase apO0s a admigasirantraperitoneal de triton
apresentaram reducdo ao se comparar 0 grupo ergoslitivo (0,2144 + 0,009 U/ ug
proteina) com o controle negativo (0,2718 * 0,019d _proteina). (Figura 30, Tabela 6).

Apds o tratamento, verificou-se que o acido cafeias doses de 25 (0,2585 + 0,006
U/ ug proteina), 50 (0,2603 £ 0,009 U/ ug protei@a)00 mg/kg (0,2545 + 0,008 U/ ug
proteina) foi capaz de elevar significativamentenogis de SOD em relacdo ao controle
positivo (0,2144 + 0,009 U/ pug proteina).

Figura 30- Efeito do acido cafeico sobre os niwés Superdxido dismutase (SOD) apo6s protocolo de
dislipidemia induzida pelo Poloxamer-407.
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relacdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relacdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).
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Tabela 6- Efeito do &cido caféico sobre os niveigidipos sulfidrilicos ndo-protéicos (NP—SH) e Sapieo
dismutase (SOD) em camundongos com dislipidemiaziidé por Poloxamer-407

Grupos Dose NP-SH SOD

(mg/KQ) (ug/g tecido) (U/ug proteina)
Controle - 76,64 + 2,302 0,2718 + 0,019
negativo
Controle - 50,64 + 7,587 0,2144 + 0,008
positivo

25 78,87 +£8,418  0,2585 + 0,008
Acido Cafeico 50 78,37 £5,707  0,2603 + 0,008

100 89,49 + 5,787  0,2545 + 0,008

Os dados representam a média + erro padréo da I(i€eld), onde a= p<0,05 vs controle negativo; b 8,05

vs controle positivo (ANOVA e teste de Student NeamnKeuls).

5.3Protocolo de diabetes induzida por aloxano

5.3.1 Efeito do acido cafeico nos niveis plasmatiate glicose apos inducédo da diabetes

pelo aloxano

O aloxano induziu uma hiperglicemia estatisticamesignificante ao comparar 0s
grupos CN (210,00 + 10,66mg/dL) e CP (650,80 + &ngd/dL) correspondendo a um
aumento de 309,9%. Os grupos AC25 (500,80 = 75,A8mgAC50 (387,00 + 24,93
mg/dL), AC100 (464,50 + 45,45 mg/dL) e metformi®3a§,00 = 58,70 mg/dL) apresentaram
reducdes significativas nos niveis plasmaticos limge em 23,04%, 40,53%, 30,16% e

42,22%, respectivamente, em relacao ao grupo Curé=31 e Tabela 7).
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Figura 31- Efeito do acido cafeico sobre a hipeegtia induzida por aloxano apoés tratamento de< dia
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esi@iessos como média + E.P.M, sendo que
CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

MET:Metformina 50mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

5.3.2 Efeito do acido cafeico nos niveis plasmasiate colesterol total apds inducdo da
diabetes pelo aloxano

Quanto ao colesterol total, o aloxano foi capaau®entar esse parametro de forma
significativa em 31,93% comparando-se o grupo CN0 * 5,263 mg/dL) ao grupo CP
(157,00 £ 19,01mg/dL). Verificou-se que os grupdS2A (123,00 + 3,109 mg/dL), AC50
(126,00 + 3,488 mg/dL) e AC100 (116,40 = 1,990 rmyteduziram este parametro de forma
significativa em 21,65%, 19,74% e 25,85%, respantente. O grupo tratado com
metformina 50 mg/kg (86,25 £+ 10,66 mg/dL) reduzm 45,06% este parametro (Figura 32 e
Tabela 7).
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Figura 32- Efeito do 4cido cafeico sobre a conegdim plasmaética de colesterol total no modelo dbetes
induzida por aloxano ap6s tratamento de 7 dias.
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

MET:Metformina 50mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relacdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relacdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

5.3.3 Efeito do &cido cafeico nos niveis plasmédiode triglicerideos apds inducdo da

diabetes pelo aloxano

A injecdo intraperitoneal de aloxano aumentou em38% a concentracdo de
triglicerideos plasmaticos comparando-se o grupd26B,30 + 28,83 mg/dL) ao grupo CN
(151,00 = 7,494 mg/dL). Os grupos AC 25 (156,303292 mg/dL) e AC 100 (183,50 + 11,74
mg/dL) foram capazes de reduzir esse parametroetagao ao grupo CP (260,30 + 28,83
mg/dL). A diminuicdo desse analito promovida pelpsipos AC 25 e AC 100 foram
correspondentes a 39,95% e 29,50%, enquanto queipm gratado com metformina 50

mg/Kg reduziu em 50,51% os niveis de TG (Figurae Jabela 7).
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Figura 33- Efeito do acido cafeico sobre a conegdim plasmatica de triglicerideos no modelo deetih
induzida por aloxano ap6s tratamento de 7 dias.
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Os resultados dos grupos experimentais (n=8) esg@i@ssos como média + E.P.M, sendo que

CN: controle negativo;

CP: controle positivo;

MET:Metformina 50mg/kg;

AC 25: acido cafeico 25mg/Kg;

AC 50: acido cafeico 50mg/Kg;

AC 100: acido cafeico 100 mg/Kg; p<0,05 em relagdo ao grupo Cbl; p<0,05 em relagdo ao grupo CP
(ANOVA- Neuman Keuls).

Tabela 7- Efeito do acido cafeico sobre as conaeds plasmaticas de glicose, colesterol totaykcerideos
no modelo de diabetes induzida por aloxano

Grupos Glicose Colesterol total Triglicerideos

experimentais

(mg/dL)

(mg/dL)

(mg/dL)

CN 210,00 + 10,66 119,00 + 5,263 151,00 + 7,494
CP 650,80 + 47,78 157,00 + 19,01 260,30 * 28,83
MET 376,00 + 58, 7% 86,25 + 10,66 128,80 + 7,94%
AC 25 500,80 + 75,43 123,00 + 3,109 156,30 + 9,022
AC 50 387,00 + 24,953 126,00 + 3,488 260,30 + 28,83
AC 100 465,00 * 45,48 116,40 + 1,998 252,80 + 8,920

Os dados representam a média + erro padrdo da (fi€ld), onde a= p<0,05 vs controle negativo; b 8,05
vs controle positivo (ANOVA e teste de Student NeamnKeuls).
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6 DISCUSSAO

Diversos protocolos sdo utilizados para explorarssp@is mecanismos
hipolipemiantes de drogas em animais. Em estudsslfiticos, sdo usados surfactantes para
induzir a hiperlipidemia aguda, sendo empregados @astudo do metabolismo do colesterol
e dos triglicerideos, bem como para avaliar a ddle hipolipidémica de substancias de
origem natural (CHEN; LI, 2007;MANDUKHAIL; AZIZ; ALANI, 2010; OULMOUSEN et
al., 2011). No presente trabalho, foram utilizados doisdelos para a inducédo de
dislipidemia, sendo estes o Triton WR-1339 (tiloxiae o Poloxamer-407.

O Triton WR-1339 é um surfactante nao ibnico, gue@ca um aumento drastico nos
niveis de soro de triglicerideos e colesterol totahipercolesterolemia ocorre devido ao
aumento da atividade enzimatica de 3-hidroxi-3mletiaril-coenzima A redutase (HMG-
CoA), a qual é responsavel pela sintese hepaticzol@sterol, além de um efluxo do CT
oriundo dos tecidos para a circulacdo (FRIEDMAN; YER, 1957). Ja a
hipertrigliceridemia, deve-se a inibicdo da atideala lipoproteina lipase (LPL), responséavel
pela hidrolise de lipideos do plasma, resultando amimulo de triglicerideos e
VLDL(VIJAYARAJ et al., 2011; SHRIVASTAVA et al. 201). Associado a isso, acredita-se
que o Triton forme uma camada na superficie daspigieinas, evitando a hidrolise,
especialmente no caso das VLDL, provocada pelgigieina lipase (LPL), levando a um
quadro de hipertrigliceridemia (HALL et al., 2000ATIL; SARAF; DIXIT, 2004).

A hiperlipidemia induzida por TritonWR-1339 possilgumas semelhancas relevantes
com o estado hiperlipidémico humano ao aumentgsarptoducdo de radicais livres, bem
como pela regulacdo negativa do sistema antioxeddJAYARAJ et al., 2011). O
Poloxamer 407 (P-407) também se caracteriza comsurfactante ndo iénico e hidrofilico
largamente utilizado em protocolos experimentais hgeerlipidemia, uma vez que ele
aumenta as lipoproteinas do soro através de s@&s a&n VAarios niveis no metabolismo
lipidico (JOHNSTON; PALMER, 1993; CHAUDHARY; BROCKS2013). Pode atuar
inibindo a lipoproteina lipase e, consequentemexatiesando a hidrélise de triglicerideos. Tal
fato péde ser observado no estudo de Johnstor)2de investigaram o efeito do P-407 na
atividade da lipoproteina lipase e descobriram gpés 3h da injecdo intraperitoneal de P-
407 em ratos, a atividade da LPL diminuiu 95% elac&o aos controles normais tratados
com soro fisiolégico. O poloxamer 407 também caesamulacédo indireta da 3-hidroxi-3-

metilglutaril coenzima A redutase (HMGCo0A) e iniéi; da 7e-hidroxilase, as quais séo
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enzimas que estdo envolvidas na biossintese dstele(JOHNSTON, 2004;LEE et al.,
2012).

Estudos que avaliaram a administracdo de Tritorc@mundongos em intervalos de
tempo mais longos verificou-se que ha uma dimiruitd taxa de producao de triglicerideos.
Tal fato pdde ser possivel pelo acimulo de Tritoe gcorre nos lisossomos, afetando
diretamente o transporte de triglicerideos pelaPlLacumulando-se no figado dos ratos,
com consequente diminuicdo da producédo hepatida. d&snento de triglicerideos hepatico
nao é observado quando a dislipidemia é induzid®ploxamer 407 (MILLAR et al., 2005).

No presente estudo, verificou-se que para indugiadidlipidemia por meio da
administracdo intraperitoneal tanto de Triton qoaé¢ Poloxamer foi possivel obter uma
expressiva hipertrigliceridemia e hipercolesteraéemos camundongos relacionando-se 0s
grupos controle negativo e controle positivo coanoj descrito.

Esses achados corroboram com os resultados que fengontrados em outras
pesquisas, demonstrando que o Triton (SASHIDHAR#Agt2013;ANANDHI et al., 2013;
KWAK et al., 2010,VIJAYARAJ et al., 201) e o PoloxamerJOHNSTON, 2004; KWON et
al., 2013; KOROLENKO et al., 2013) sdo conhecidamendutores de hiperlipidemia sem
apresentarem toxicidade aparente.

Nos protocolos realizados, a administracdo de amafleico nas doses de 25, 50 e 100
mg/Kg, obtiveram resultados significativos ao presroa reducédo dos niveis séricos de
triglicerideos e colesterol total 24 e 48 horassapdnducao de dislipidemia em ambos os
modelos estudados.

Resultados semelhantes foram encontrados por Yalo @014) utilizando extrato de
polifendis da maca, que em um experimento de irmdedhiperlipidemia com o Triton WR-
1339, foi capaz de reduzir significativamente acemtracdo de triglicerideos no sangue de
animais, assim como o grupo tratado com fenofibrabdendo também uma tendéncia na
reducdo do colesterol total. O efeito hipotriglidémico foi associado ao aumento da
expressdo da LPL. Tal enzima esta diretamente wdaoho processamento lipolitico dos
triglicerideos presentes nos quilomicrons e VLDLteaidos periféricos.

Dessa forma, o aumento dos niveis de LPL favoreb&m@lise intravascular de
lipoproteinas (LAPLANT et al.2009) e a ativacdo de receptores PPAR pode reguéar
producdo, bem como diminuir a expresséo de apo-qud € um inibidor dessa enzima (EU
et al,2010).
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Em outro estudo, no qual se verificou o efeito hg@miante de flavonoides totais
isolados de folhas de amoreira (MTIN)drus alba L.)em ratos tratados com 400 mg/kg de
triton WR-1339, Chen e Li (2007) observaram quegaantidade de TG e CT sanguineos
foram reduzidos apds o tratamento com o MTF de fommaa dose-dependente. Acredita-se
que os flavonoides aumentam a resisténcia a oxddga DL do corpo, podendo inibir o
processo aterosclerético, embora ainda ndo hajaunsm evidéncia direta. Os flavonoides
extraidos de folhas de amoreira sédo identificadmaoccompostos antioxidantes eficazes,
sendo um dos mecanismos responsaveis por este l@f@tipidémico.

Al-Mansoub, Asmawi e Murugaiyah (2013), utilizandomodelo de inducéo de
hiperlipidemia pelo Poloxamer 407, verificaram goeextrato aquoso e metandlico de
Garcinia atroviridis apresentaram efeito anti-hiperlipidémico ao redumiros niveis de
colesterol total e triglicerideos, além de outroarmetros lipidicos terem sido
significativamente elevados pela administracdo aexamer 407. A atividade antioxidante
de tal substancia também foi demonstrada e atabaipgresenca de compostos fendlicos na
mesma.

O efeito hipocolesterolémico do acido cafeico ess#erivados extraidos da propolis
em coelhos também foi verificado por Alves et &008), obtendo uma reducdo na
concentracdo plasmética de colesterol total em @8% para 199 mg dL-1). Sugeriu-se que 0
efeito hipolipidémico encontrado nos coelhos trasadom a propolis pode ser explicado
pelos flavonoides presentes, 0s quais possuero afgibxidante ja descritos.

Karthikesan e Pari (2008), ao investigarem o efddoacido cafeico nas alteracdes
induzidas por alcool nos niveis de lipidios no stegatos Wistar obtiveram, assim como nos
resultados j& demonstrados, uma diminui¢cdo sigtifia dos niveis de colesterol total e
triglicerideos apos a administracao oral de acafeico 12mg/kg em ratos alimentados com
etanol. A hipercolesterolemia causada pelo alcstdl associada com a acumulacao de ferro
no figado e o acido cafeico, um dos principais costgs fendlicos da dieta, tem a capacidade
de inibir a sobrecarga de ferro através do setioefgielante de metal. Além disso, o acido
cafeico inibe o estresse oxidativo, ja sendo deimaohs que a presenca dos grupos
carboxilicos e hidroxilas podem eliminar os radicivres e contribuir indiretamente para
diminuir os niveis de lipideos por reducéo ou il do processo de peroxidacao lipidica,
além de suas propriedades anti-inflamatérias jérifas.

Os resultados obtidos mostraram que os animais disfipidemia induzida por

Poloxamer 407, diferentemente do triton, elevarambe&m os niveis de glicose sanguinea.
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Essa alteracdo foi reduzida pelo tratamento comloacafeico nas trés doses(25, 50 e 100
mg/Kg).

De acordo com Liao et al. (2013), foi demonstradatigidade do acido cafeico na
reducdo dos niveis séricosde triglicerideos, aalektotal, bem como da glicemia de jejum
em camundongos com hiperlipidemia induzida poradiéta em gordura. O &cido cafeico
promoveu a fosforilacdo da proteina quinase atiyeiaAMP(AMPK), a qual ativa vias que
geram o aumento de ATP, tais como a oxidagcdo ddssagraxos, como também reduziu a
atividade da HMG-CoA redutase, enzima limitadoravecidade de sintese de colesterol,
em comparacdo com ratos obesos. Além disso, ovebssiecanismo pelo qual o &acido
cafeico medeia a sua acdo antidiabética pode sédoda um aumento da expressdo do
transporte de glicose através do GLUT 4 do sangtee @tecido adiposo.

O figado é considerado o maior 6rgao metabolicspaesavel pela detoxificacdo de
varias substancias e que pode ser afetado indeetanpor produtos metabdlicos nocivos
produzidos em outros 6rgaos. Possui conteudo sutistale proteinas e enzimas com grande
capacidade antioxidante (JI 1993; BURNEIK et a&00&). Além disso, o figado pode ser um
dos principais locais para a oxidacdo da LDL peatocoomo P450 (AVIRAM; KENT;
HOLLENBERG, 1999), um dos eventos primarios e miamportantes para inicio e
progressao da aterosclerose.

Muitos trabalhos tém relatado que a producao de £ER® estresse oxidativo estédo
associados ao processo de aterogénese durantereolepterolemia. O aumento dos lipidios
na circulagcdo sanguinea pode desencadear uma ulaséeg entre a producdo de radicais
livres e o sistema de defesa antioxidante em varig&os, como figado, coracédo e rins, tendo
assim um importante papel na inflamacao cronicaapeere em resposta a doengas como a
aterosclerose. (ROCHA, 2009; RIZZO et al., 2009).

As lesbes aterosclerdticas se desenvolvem devitiudas pro-inflamatorias que se
infiltram na parede vascular secretando grandestigiaales de espécies reativas de oxigénio
e enzimas oxidativas, ocasionando uma modificagddativa da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-0x), resultando na acumulacdo mas&dipidios e a formacéo de células
espumosas. Com o passar do tempo, o processo ehellacde lipoproteinas, macréfagos e
linfécitos nas paredes dos vasos sanguineos, leveormacédo de grandes lesfes instaveis
gue podem sofrer ruptura, formando trombos e ooldsd vasos afetados (YAMAGUCHIet
al., 2001; WElI et al., 2007).
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O sistema de defesa antioxidante tem a funcaoiloie &tou reduzir os danos causados
pela acdo deletéria dos radicais livres ou dascespéeativas ndo-radicais. Assim, espera-se
que a suplementacdo da dieta com compostos aratiiesl aumente a resisténcia da LDL
contra processos oxidativos e seus possiveis (Wa€OX; CURB; RODRIGUEZ, 2008).

Estudos tém revelado que a utilizagcdo de suplermazdmo as vitaminas C e E, as
quais s&o antioxidantes provenientes da dieta, infm@v a progressdo da doeng
aaterosclerotica em varias condicdes experimen@deésjdo a alta capacidade desses
compostos de remover EROS (SAINI et al., 2005).

Os compostos fendlicos também estdo sendo assea@adma incidéncia mais baixa
de doencas cardiovasculares possivelmente devignaapotente atividade antioxidante que
possuem e foram descritas na literatura, sendos egeelmente observadas vitro
(HOLLMAN et al., 2011).

Na comparacdo quantitativa do comportamento cimétia inibicdo oxidativa
utilizando os acidos p-hidroxibenzéico, vanilicoingico, e 3,4—diidroxibenzdico e acidos p-
cumarico, ferdlico, sinapico e cafeico, verificauas diferencas de potenciais existentes entre
alguns &cidos fendlicos, uma vez que a atividadeadante dos compostos estudados
apresentou a seguinte ordem: acido caféico > 8edibenzdico > sinapico > siringico >
ferdlico > p-cumérico > vanilico. De acordo comeesabalho, a presenca das hidroxilas nas
posicbes 3 e 4 conferiu o maior potencial antioxidado &cido cafeico e do 3,4
dihidroxibenzoico. Qipo de composto, o grau de metoxilacdo e o nurderhidroxilas sédo
alguns dos parametros que podem estar relacionados sua atividade antioxidante
(GOMEZ-RUIZ; LEAKE; AMES, 2007).

Desse modo, com a finalidade de avaliar os efélitoacido cafeico sobre o estresse
oxidativo em decorréncia da dislipidemia induziddopTriton e Poloxamer, foi avaliada sua
atividade antioxidante por meio das dosagens deograulfidrilicos ndo-protéicos (NP-SH),
SOD (superoéxido dismutase) e da peroxidacgéo ligithtDA) em homogenato de figado.

Sabe-se que em condicdes de estresse oxidativgramitos formados tem a
capacidade de interagir com uma grande diversidadaoléculas, sendo a membrana celular
um dos seus principais alvos. Quando as EROS reagenos acidos graxos poli-insaturados
da membrana e lipoproteinas, tem-se inicio a reapdocadeia de peroxidacdo lipidica
(VINCENT,; INNES; VINCENT, 2007).

O malondialdeido (MDA) é o principal e mais estumlgatoduto da peroxidacéo

lipidica e tem sido descrito como um importanteidador de injaria a membrana celular
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(DEL RIO; STEWART; PELLEGRINI, 2005). Para menslo&oi avaliado o TBARS, onde
0 &cido tiobarbiturico reage com produtos da pelagdo lipidica, sendo o principal deles o
MDA.

A inducao de dislipidemia pelo triton promoveu uamgnto nos niveis de TBARS e a
administracdo de &cido cafeico reduziu significatiente a peroxidacao lipidica provocada
pela dislipidemia no tecido hepético. Todas as slasézadas de acido cafeico (25, 50 e 100
mg/Kg) foram efetivas, protegendo o figado dosteeila peroxidacéo.

Jayanthi e Subash (2010) ao investigarem o possfei#b protetor do acido caféico
(40mg/Kg) no modelo contra a hepatotoxicidade irhupor oxitetraciclina (OXT) em ratos
Albino Wistar, encontraram resultados semelhantegprasente estudo. De modo que o
tratamento com acido cafeico ofereceu protecaafsigtiva ao tecido hepatico, tendo em
vista a diminui¢cao nos niveis de TBARS.

Outro estudo experimental realizado por Kumaranriec® (2010), em que foram
induzidas lesGes no tecido cardiaco de ratos pmraterenol (ISO), também confirmou o
efeito protetor do acido cafeico ao eliminar osdpitos de peroxidacéo lipidica gerados em
excesso pelo isoproterenol, protegendo o tecidtiaz.

Postula-se que o acido cafeico protege os ratogsti@sse oxidativo através da
eliminacdo dos radicais livres (GULCIN et al., 2))0@revenindo assim as possiveis lesdes
em detrimento da peroxidacéo lipidica, como as ¢lenardiovasculares.

Como primeira linha de defesa do sistema antioxedo organismo em resposta a
geracdo de EROS, tem-se as enzimas SOD e CAT, cobjetivo de evitar a oxidacédo de
biomoléculas (EL-SHENAWY et al., 2010).

A SOD constitui-se huma enzima capaz de catalisanaersdo do anion superéxido
a peroxido de hidrogénio (H202) (KNOW et al., 200B)iveis elevados desta enzima
relacionam-se com aumento da funcdo endotelial @micoes de hipercolesterolemia bem
como prevencdo da producdo de espécies reativasigiEnio decorrentes de hiperglicemia
(FARACI; DIDON, 2004) sendo importante, portanta, prevencdo e tratamento da doenca
aterosclerotica.

O tratamento com acido cafeico aumentou signifieatiente os niveis de SOD
hepatico em todas as doses apenas no protocolsligdémia induzida por Poloxamer-407,
revertendo o dano que foi causado no figado. Tal fi@o foi observado no modelo de
dislipidemia causada pelo Triton, ndo havendo ajtees significativas nos niveis de SOD

entre todos os grupos avaliados.
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No modelo utilizado por Pari e Prasath (2008) em gilizaram o Niquel (Ni), um
importante poluente ambiental, para induzir dangglabivos no figado e avaliaram o
tratamento com o acido cafeico nas doses de 16,680mg/Kg foram encontrados resultados
semelhantes ao achado em nosso estudo. Obseraoureato da enzima antioxidante SOD,
sugerindo que a eliminacdo de EROS pode ser devisioa eficaz atividade antioxidante.
Outro possivel mecanismo que pode contribuir pgrapel protetor do acido cafeico € a sua
capacidade quelante de metal que, por sua vez,rpddeir a carga Ni levando ao aumento
da atividade de antioxidantes e diminuicdo da pdag&o lipidica.

A detoxificacdo de radicais livres citotdéxicos mareocorrer pela ligagdo com a
Glutationa, o maior componente enddgeno do “poals lP-SH (PARK ET AL., 2000;
OLIVEIRA et al., 2004). Existem dois mecanismosogeajuais a glutationa exerce seu efeito
antioxidante, podendo agir por remocao direta décass livres ou funcionando como um
substrato para a glutationa peroxidase que elipéraxido de hidrogénio e hidroperéxidos
no citosol e mitocondrias (REED; FARIS, 1984). [@ssodo, quando agentes oxidantes
estdo envolvidos no processo de injuria, compadfalslicos desempenham um importante
papel no reparo de danos celulares (SZABO; TRIEHFRNWKEL, 1981).

Os resultados mostraram que a dislipidemia indyzadtal riton e Poloxamer foi capaz
de reduzir os niveis de NP-SH no figado dos animaguanto o tratamento com acido
cafeico na dose de 100 mg/Kg no protocolo do Tréaras trés doses no modelo utilizando
Poloxamer, foram capazes de restaurar significaiévde os niveis de NP-SH hepatico.

Portanto, o acido cafeico foi capaz de revertariggtivamente o estresse oxidativo
induzido pela dislipidemia ao restaurar as ativdadle SOD, NP-SH e diminuir a
peroxidacao lipidica, demonstrando uma importativédade antioxidante.

E crescente as pesquisas envolvendo substanaiasiasi de plantas, frutas e vegetais
com atividade hipoglicémica, uma vez que a DM sadatariza como um problema de saude
publica e de grande impacto econémico e social.s&pele mais de 800 plantas serem
referidas pelas suas propriedades antidiabétieaspyaioria dos casos ha poucas evidéncias
cientificas comprovando a eficacia e o mecanismagde (RIZVI; MISHRA, 2013). A acéo
bioldgica das plantas esta relacionada com a cdgdmoguimica dos produtos vegetais. As
plantas contem na sua composi¢cao compostos feaphtmaloides, flavondides, terpendides e
glicosideos, que apresentam efeitos positivos enagmb diferentes mecanismos de acao
(BHUSANEet al., 2010).
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A DM pertence a um grupo de doengas de etiologiarbgénea, caracterizada por
uma hiperglicemia crénica e outras anormalidadeadécas, devidas ao déficit de insulina.
Ap6s um prolongado periodo de desordens metabgloaem surgir complicacfes tardias
especificas devidas a DM como retinopatia, nefiagaheuropatia (PATEL et al., 2012).

Um dos modelos experimentais utilizado para inddi&betes mellitus em animais € através
de uma toxina diabetogénica, o aloxano, que indperglicemia em ratos e camundongos
(BELLAHCENEt al, 2012).

O aloxano é um analogo citotoxico da glicose gaeasumula nas célulag
pancreaticas via transportador de glicose 2 (GLYTE2e exerce seus efeitos inibindo
seletivamente a secrecdo de insulina induzida phtamse através inibicdo da enzima
glicoquinase, que leva a reducao da oxidacao dasglie formacdo de ATP, além de atuar
formando espécies reativas. Na presenca de tidec@lulares, como a glutationa, o aloxano
gera espécies reativas em uma reacdo redox, foomsewl produto de reducdo, o &cido
dialdrico. Este, por meio de reacdo de auto-oximagéra radicais superoxidos, peréxido de
hidrogénio e radicais hidroxilas, os quais se adamue levam a morte das ceélulfs
pancreaticas, devido a reduzida concentracdo dexmlantes celulares (LENZEN, 2008,
BELLAHCENet al, 2011).

No presente trabalho, verificou-se que o aloxanoc&paz de causar diabetes nos
camundongos em estudo, com aumento da glicose isg@agaorrespondente a 309,9% no
grupo controle positivo e o tratamento oral agudomc acido cafeico reduziu
significativamente a glicemia em todas as dosesrasinadas (25, 50 e 100 mg/Kg).

Jung et al. (2006) demonstraram efeito hipogliceigiao acido cafeico no protocolo
de diabetes induzida por estreptozotocina, o quiatdpaz de reduzir a glicemia em ratos
diabéticos, assim como observado no presente esksdm acdo hipoglicémica do acido
caféico foi provavelmente associada a uma mellamentuada na expressdo de mRNA de
glicoquinase no figado, uma vez que essa enzinaasatore a glicose transformando-a em
glicose 6-fosfato, a qual sera armazenada no figadorma de glicogénio.

Um derivado do acido cafeico, que também tem sido de muitos estudos, acido
caféico fenetil éster foi analisado quanto a umaspel atividade hipoglicémica em
camundongos diabéticos induzidos por estreptozaocDe modo que os resultados
encontrados por Celika, Erdogan e Tuzcuc (2009)odstraram que a administracdo de
CAPE reduziu significativamente a glicemia de jejderatos diabéticos corroborando com o

achado desse estudo.
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Além de seu efeito hipoglicemiante, a administrag&oacido cafeico também foi
capaz de reduzir significativamente os niveis p&gms de lipideos, incluindo colesterol
total e triglicerideos em camundongos diabéticos.

No estudo realizado por Sreelatha et al (2012),lisaaen-se os efeitos
antihiperglicémico e hipolipidémico do extrato @wriandrum sativum o qual contém
compostos bioativos, incluindo compostos fendélidas/ondides, esterdides e taninos, em
ratos com diabetes induzida por aloxano. Corrolslraxom os resultados do presente estudo,
observou-se uma reducédo significativa dos niveigjldmse sanguinea, colesterol total e
triglicerideos. Vale ressaltar que os niveis déigs sdo geralmente elevados no diabetes
mellitus e tal elevacao representa um fator d® qsca doenca arterial coronariana.

A patogénese da dislipidemia no diabetes ndo édoempreendida, no entanto sabe-se
que as anormalidades no metabolismo dos lipidiaepoestar presentes antes mesmo do
estabelecimento da hiperglicemia, devido a possisgbciacdo com a resisténcia insulinica.
Acredita-se que a resisténcia insulinica prejudiczapacidade dos adipécitos de armazenar
triglicérides e pode levar ao aumento da enzinaphpteina lipase, que resulta no aumento da
liberacdode acidos graxos livres. O maior influestds acidos graxos no figado na presenca
de estoques de glicogénio adequados promove agéodle triglicérides, a qual estimula a
secrec¢do de apolipoproteina B e LIBINSBERG, 1991; WISSE, 2004)

A dislipidemia diabética desempenha um importanég@ep na resposta imune,
predispondo o paciente a um estado hiperinflan@igor modular a funcéo e atividade dos
macrofagos, desencadeando a ativacdo de diversas relacionadas a liberacdo de
mediadores oxidativos e inflamatérios e fatorescdescimento que levam a danos em
diversos orgéos e tecidddQORADIAN, 2009).

Desse modo, acredita-se qoeefeito do acido cafeico na dislipidemia diabética
ocorreu devido a sua atuacdo efetiva na reducdupeaglicemia, uma vez que o controle
glicémico € um dos principais determinantes naseanacdes dos lipideos plasmaticos
(MAKKU, 1995).

De acordo com os resultados demonstrados, vesécgue acido cafeicdesponta
como uma substancia com elevado potencial terapént ambito das doencas relacionadas
aos metabolismos glicémico e lipidico, devendo methor explorada pela comunidade

cientifica na tentativa de elucidar seu possivelanismo de acéo.
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7 CONCLUSAO

O acido cafeico apresentou atividade hipoglicénmica modelo experimental de
diabetes induzida por aloxano, além de reduziriesisiséricos de lipideos, como colesterol
total e triglicerideos.

Demonstrou efeito hipolipidémico em modelos expentais agudos de inducdo de
dislipidemia por Triton WR 1339 e Poloxamer 407paomover uma diminuicao significativa
no colesterol total e triglicerideos plasmaticos.

Além disso, mostrou também importante efeito amdiaxte no tecido hepatico dos
animais submetidos a inducdo de dislipidemia aoeatsn a atividade de enzimas como a
SOD, reestabelecer os niveis de NP-SH, bem comedieir a peroxidacdo lipidica. Tal
atividade antioxidante relaciona-se com seus af@iéméficos de protecdo aos danos celulares
decorrentes da producao de radicais livres, contlo@scas cardiovasculares.

Desse modo, o acido cafeico apresentou resultadesoqclassificam como uma
substancia com potencial terapéutico para tratanghs como o diabetes e as dislipidemias.
No entanto, sdo necessarios mais estudos de foémiga que possam garantir a seguranca e

eficacia de sua utilizacdo como uma estratégipéeitaca no manejo de tais doencas.
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