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Abstract

Arteriosclerosis is responsible for the highest rate of morbidity
and mortality that occurs in the world. This disease occurs initially
through the accumulation of cholesterol and proliferation of smooth
muscle cells in the endothelium, which leads to its inflammation,
hardening and thickening of the artery wall. The objectives are to verify
the amount of elastic fibers and thickness of the tunic media of the
thoracic aorta artery of mice induced to experimental arteriosclerosis.
The study was a randomised preclinical trial in experimental animals
for 42 days. The animals were C57BL6J mice, submitted to an

1 Effects of the ethanol extract of Himatanthus bracteatus and Ocotea longifolia on elastic fibers and
tunic media of the aorta of C57BL6J mice in an experimental arteriosclerosis model

4260



Rodrigo Freitas Monte Bispo, Guilherme Benjamin Brandio Pitta, Aldemar Araujo de
Castro, Rosane Pereira dos Reis, Daniele Gongalves Bezerra- Efeitos do extrato
etandlico da Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia nas fibras elasticas e
tinica média da aorta de camundongos C57BL6J em um modelo de
arteriosclerose experimental

arteriosclerotic diet (1.25% cholesterol, 0.5% cholic acid and 15% fat).
The animals were divided into: group C (serum control 1MI
physiological 0.9%, n=7), group H (hyperlipidemic 1.25% cholesterol,
0.5% cholic acid and fat 15%, n=7), group H1 (Himatanthus bracteatus
25mg/mL, n=7), group H2 (Himatanthus bracteatus 12.5mg/mL, n=7),
group O1 (Ocotea longifolia 25mg/mL, n=7), group 02 (Ocotea
longifolia 12.5mg/mL, n=7), rosuvastatin group 0.24mg/mL, n=7) total
of 49 aniamais. The ethanolextracts of Himatanthus bracteatus and
Ocotea longifolia (at concentrations 25mg/mL and 12.5mg/mL) did not
significantly reducethe thickness of the tunic mean of the thoracic aorta,
however, there was a reduction in relation to the average thickness es.
biologically relevant. The ethanol extract of Ocotea longifolia
12.5mg/mL significantly increased the percentage of elastic fibers,
suggesting that the extract has the ability to induce the formation and
development of elastin.

Keywords: Arteriosclerosis. Mice. Himatanthus bracteatus. Ocotea
longifolia. elastic fibers.

Resumo

A arteriosclerose é responsduvel pelo maior indice de morbidade
e mortalidade que ocorre no mundo. Esta doenga ocorre inicialmente
através do actimulo de colesterol e proliferacdo de células musculares
lisas no endotélio, que leva a sua inflamag¢do, endurecimento e
espessamento da parede das artérias. Os objetivos sdo verificar a
quantidade de fibras eldsticas e espessura da tunica média da artéria
aorta tordcica de camundongos induzidos a arteriosclerose
experimental. O estudo foi um ensaio pré-clinico aleatério em animais
de experimentacdo por 42 dias. Os animais foram camundongos
C57BL6J, submetidos a dieta arteriosclerdtica (1,25% de colesterol,
0,5% de dcido célico e gordura de 15%).0s animais foram divididos em:
grupo C (controle 1ImL de soro fisiolégico 0,9%, n=7), grupo H
(hiperlipidémico 1,25% de colesterol, 0,5% de dcido célico e gordura de
15%, n=7), grupo H1 (Himatanthus bracteatus 25mg/mL, n=7), grupo
H2 (Himatanthus bracteatus 12,6mg/mL, n=7), grupo OI (Ocotea
longifolia 256mg/mL, n=7), grupo O2 (Ocotea longifolia 12,56mg/mL,

EUROPEANACADEMIC RESEARCH -Vol. VIII, Issue 7/ October 2020
4261



Rodrigo Freitas Monte Bispo, Guilherme Benjamin Brandio Pitta, Aldemar Araujo de
Castro, Rosane Pereira dos Reis, Daniele Gongalves Bezerra- Efeitos do extrato
etandlico da Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia nas fibras elasticas e
tinica média da aorta de camundongos C57BL6J em um modelo de
arteriosclerose experimental

n=7), grupo rosuvastatina 0,24mg/mL, n=7) total de 49 aniamais. Os
extratos etandlicos da Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia (nas
concentragées  25mg/mL e  12,6mg/mL) ndo  reduziram
significativamente a espessura da tunica média da aorta tordcica,
contudo, houve reducdo em relagdo a média das espessuras sendo
biologicamente relevante. O extrato etanélico da Ocotea longifolia
12,56mg/mL aumentou significativamente o percentual das fibras
eldsticas, sugerindo que o extrato possui capacidade induzir a formagdo
e desenvolvimento de elastina.

Palavras-Chaves: Arterioslcerose. Camundongos. Himatanthus
bracteatus. Ocotea longifolia. Fibras elasticas.

INTRODUCAO

Os efeitos de varias substanicas tém sido difundidas em varios meios
de comunicacdo. Na medicina popular varias plantas estdo sendo
utilizadas para combater as doengas cardiovasculares. A
arteriosclerose é responsavel pelo maior indice de morbidade e
mortalidade que ocorre no mundo. Esta doenga ocorre inicialmente
através do acimulo de colesterol e proliferacéo de células musculares
lisas no endotélio, que leva a sua inflamacdo, endurecimento e
espessamento da parede das artérias (CORREA-CAMACHO et al,
2007).

No Brasil, o Ministério da Saude regulamentou a proposta de
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS,
que Incentiva a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos a partir de plantas medicinais.O objetivo desta politica é
garantir a populacdo brasileira o acesso seguro e o uso racional de
plantas medicinal e fitoterapico, promovendo a utilizagdo sustentavel
da biodiversidade e o desenvolvimento da cadeia produtiva e da
industria nacional(BARROS et al, 2007).

Realizamos uma pesquisa em varias bases de dados sobre
artigos publicados com as plantas Himatanthus bracteatus e Ocotea
longifolia e a maioria dos trabalhos publicados verificavam a atividade
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antinociceptiva, estudos taxondomicos, capacidade antiftngica e
antitumoral, encontrou-se poucos artigos verificando o efeito dos
extratos etandlicos das plantas Himatanthus bracteatus e Ocotea
longifolia na arteriosclerose, o que fez indagar seu efeito nas fibras
elasticas, tinica médica arterial e perfil lipidico em camundongos.
Assim, é relevante responder a pergunta de pesquisa: qual o efeito da
Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia nas fibras eldsticas e ttnica
média de camundongos C57BL6J submetidos um modelo de
arteriosclerose experimental?

Destaforma, o objetivo geral desse estudo foi verificar a eficécia
dos extratos etandlicos da Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia
na reducdo do espessamento da tunica média e no aumento do
percentual de fibras elasticas da aorta toracica de camundongos
C57BL6dJ submetidos a um modelo de arteriosclerose experimental, e
como especificos: Quantificar a espessura da tinica média dos animais
tratados; Determinar o colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos

e glicemia dos camundongos e Verificar massa corpérea dos
animais e o peso do coracio.

MATERIAL E METODOS

Este projeto foiaprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas -
UNCISAL,Maceid, sob o nimero 60-A (anexo). Trata-se de um Ensaio
pré-clinico aleatério em animais de experimentacgdo por 42 dias,
realizado no Biotério da Universidade Estadual de Ciéncias da Satude
de Alagoas - UNCISAL, Maceid.

A amostra do estudo foi Foram usados 49 camundongos
C57BL6J machos idade de 3 meses, oriundos do biotério da
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNCISALe
foram distribuidos em 7 grupos, os animais pesavam entree 30,90g e
24,82¢g. Os animais distribuidos utilizando a técnica de randomizacio
com curva em Z. O animais freceberam um nimero de 1 a 49 e depois
distribuidos em cada grupo obedecendo a ordem do animail mais pesado
para o mais leve, como demonstra a tabela abaixo:
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Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Ocotea| Grupo Grupo
Controle [Hiperlipidémicd Rosuvastatina Ocotea longifolia II | Himatanthus | Himatanthus
(n=7) Peso [(n=7) Peso (g) do 0,24mg/mL | longifolial | 1,25mg/mL bracteatusl bracteatusl
(g) do animal animal e (n=7) Peso (g) | 25mg/mL (n=7) 25mg/mL (n=7)25mg/mL (n=7
e namero namero do animal e (n=7) Peso(g) do Peso(g) do Peso(g) do
namero Peso(g) do animal e animal e animal e
animal e nimero namero nimero
nimero
30,90 30,81 30,45 30,18 30,15 29,81 29,79
29,68 28,96 28,89 28,88 28,88 28,85 28,71
28,48 28,41 28,33 28,24 28,21 28,16 28,08
28,02 27,87 27,68 27,49 27,56 27,55 27,43
27,17 27,12 26,97 26,96 26,92 26,86 26,77
26,75 96,56 76,48 26,36 36,33 96,25 35,08
25,52 25,40 25,36 25,29 25,06 24,85 24,82

Os animais foram distribuidos em gaiolas individuais e a identificacio
do animal foi feita por meio de escrita a tinta azul indelével na cauda,
com caneta tipo piloto permanente (permanent mark®), seguindo as
marcagdes abaixo:

O camundongo é marcado pela cauda, entdo para melhor identificagdo foi realizado esse
processo de marcagao com caneta permanente de cores azul ou preta, onde sio pintados em
formas de listras finas e grossas, entdo as listras , que @Einas, equivale a 1, e as listras mais
grossas , equivale a 3, sendo assim faz o somatorio para

identificar os animais.

l )

ll )
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Manejo dos animais

Optou-se pelo manejo fechado dos animais e a experimentacio foi
realizada no préprio biotério da UNCISAL, onde se dispunha de
ambiente propicio para os mesmos, com sistema de ventila¢do exaustio
forcado, periodos de luminescéncia controlada, temperatura média de
20°C, ruido minimo e umidade em torno de 50%. Os animais foram
mantidos em gaiolas apropriadas e individualizadas. A dieta foi
constituida de 4gua e ra¢do comercial granulada para o grupo controle
(Presence ® ratos e camundongos) ad libtum, durante os 42 dias do
experimento.

Os camundongos foram pesados no inicio e término do
experimento. para avalicdo de seu estado nutricional, em balanga
digital de precisdo. A calibragem foifeita antes da pesagem de cada um
dos animais. Iniciou-se e concluiu-se a pesquisa com 49 animais,

T0 T1 T2 T3

Dieta Hipercolesterolémica + Administragao dos extratos (Ocotea
longifolia25mg/mL e 12,5 mg/mL, Himatanthus bracteatus 25mg/mL e
12,5 mg/mL e Rosuvastatina 0,27 mg/mL)

P=upZ>-Cm

Q
U
A
R
E
N
U
E
N
A

42 dias de experimento
*O experimento foi iniciado com 1 semana de diferenga entre os grupos.

=

Onde: TO é o tempo inicial, T1 é o inicio da dieta hiperlipidémica e o tratamento com os
extratos, T2 a T3 é o inicio da eutandsia.

Preparo e administra¢do da dieta aterogénica

A racgdo ofertada ad libitum ao grupo controle foi a de marca
PRESENCE® (ratos e camundongos) e para os outros 6 grupos foi
confeccionada na PRAGSOLUCOES® (biociéncias), a dieta
arteriosclerotica (1,25% de colesterol, 0,5% de acido cdlico e gordura de
15%).

Substdncias e grupos:

O grupo controle (C) recebeu a ragdo PRESENCE® (ratos e
camundongos) ad libitum e diariamente 1mL de soro fisiol6gico a 0,9%
com o auxilio de uma seringa acoplada a uma agulha de gavagem por
via oral. O grupo hiperlipidémico (H) recebeu a ragéo confeccionada na
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PRAGSOLUCOES® (biociéncias), a dieta arteriosclerética (1,25% de
colesterol, 0,5% de acido célico e gordura de 15%) ofertada ad libitum
durante 42 dias (SHIMIZU et al, 2014).

Os grupos dos extratos antecedendo o experimento realizamos
um procedimento piloto para encontrar a DL-50 (dose letal), assim
separamos alguns camundongos C57BL6J e dividimos em grupos de 5
animais (cada grupo com uma concentracao diferente) a administramos
1mL de cada extrato (Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia) nas
concentracoes: 1,25pg/mL, 25ug/mL, 5pg/mL, 10pg/mL, 20pug/mlL,
12,6mg/mL, 25mg/mL e 50mg/mL, sendo a de 50mg/mL a concentracio
onde todos os animais entraram em 6bito em até 24h. Assim, optamos
por realizar o experimento com as concentracgées de 12,5mg/mL e
25mg/mL em ambos os extratos, diariamente antes da administragéo o
foiagitado e ofertado pela manha 1mL da solu¢éo por gavagem durante
os 42 dias de experimento, sendo assim os grupos dos extratos foram
Himatanthus bracteatus (H I 25mg/mL e H IT 12,5mg/mL) e Ocotea
longifolia (O I 256mg/mL e O II 12,5mg/mL).

O grupo rosuvastatina foi utilizada como grupo controle
positivo e esta foi confecionada pela farmécia de manipulacio A
Férmula® em forma de suspens¢io na concentragéo de 0,27mg/mlL,
calculadalevando em concidaderac¢do a média do peso dos camundongos
no inicio do experiemento (27, 73g) e administrados ImL por dia por
gavagem.

Eutandsia

As substancias foram administradas por um periodo de 6 semanas (42
dias), término no qual os animais foram anestesiados usando ketamina
e Xilasina e coletado amostra de cerca de 1mL sangue através de
puncéo cardiaca para dosagem do perfil lipidico. Foram coletados por
via transabdominal, na seguinte ordem: coracao, figado e artéria aorta.

Andlise histolégica e morfométrica

A aorta, figado e coragio foram fixados em formalina a 10% por no
minimo 24h e no caso da aorta descendente foi fixada em formol
tamponado e em seguida levados para o preparo rotineiro de laminas
histolégicas para microscopia Optica: desidratacdo gradativa e
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crescente de alcool a 70% até o alcool absoluto — diafanizag¢éo em xilol
crescentes e embebicdo em parafina liquida a 60°C, e preparacao dos
blocos de parafina.

Os blocos de parafina foram cortados no micrétomo com
espessura de 3 (trés) um e os cortes montados em laminas de vidro
extra-finas (76 x 25 mm), em seguida, foram coradas com fucsina-
resorcina e em seguida montadas com laminulas e entelan para estudo
das fibras elésticas, area da luz e espessura da tuinica média da aorta
toracica, outras laminas foram preparadas paraimunohistoquimica. O
coracéo e figado foram pesados.

Para a morfometria, foiutilizado o microscépio éptico acoplado
a um sistema de captura de imagens, todas as laminas histolégicas
foram fotografadas e devidamente identificadas e em seguida estas
imagens foram trabalhadas no Programa IMAGE-PRO PLUS 4.5.
Antes de capturar as imagens foi necessario calibrar o programa
utilizando uma régua de calibracdo (lamina micrométrica). Apds
calibracdo, mensuramos a tunica média e quantificamos o percentual
de fibras elasticas da aorta descendente.

Lipidograma

Ao fim da coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas, a 5000
(cinco mil) rotagdes por minuto para separacgio do soro sanguineo, e
encaminhadas para o laboratério de andlise do CPML/UNCISAL foi
realizado o lipidograma. Para analise dos lipideos plasmaticos foram
determinadas as concentracoes do colesterol total (CT), lipoproteina de
alta densidade (HDL), triglicerideos (TG), lipoproteina de baixa
densidade (LDL) a partir do soro isolado por centrifugacio de cada
animal. As determinagdes do lipidograma foram realizadas pelo método
enzimatico colorimétrico (FOSSATI; PRENCIPE, 1982), utilizando kit
enzimatico da Labtest® e analisador colorimétrico automatico.

A variavel primaria foi a média da espessura da tinica média,
area da luz e percentual de fibras elasticas da aorta toracica de cada
grupo: esta diretamente relacionada capacitade da artéria responder a
dieta hiperlipidémica ou ao tratamento com os extratos: Himatanthus
bracteatus (nas concentracdes 25mg/mL e 12,56mg/mL) e Ocotea
longifolia (nas concentracgdes 26mg/mL e 12,5mg/mL). E as secundérias:
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Colesterol total: Foi medido por teste enzimatico colorimétrico e medido
em mg/dl; HDL: Foi medido por teste enzimatico colorimétrico e
medido em mg/dL; LDL: essa lipoproteina de baixa densidade e os
valores representados em mg/dL; Triglicerideo: foi medido por teste
enzimatico colorimétrico e medido em mg/dL; Massa corpodrea do
animal, animais distribuidos através da técnica de randomiza¢éo com
curvaem Z; Peso do coragdo: peso do 6rgao molhado; Glicemia: jejum de
12h.

O tamanho da amostra foi arbitrado em 49 (trinta)
camundongos C57BL6dJ, sendo 7 (sete) paracada grupo estudado; uma
vez que na literatura, ha trabalhos, que comprovem resultados
estatisticos aceitaveis com nimero menor de animais no experimento
com modelo animal semelhante, tais como Cortelekoglu, 2006; Santos,
2008; Brasselet, 2008 e outros (ALESSI et al., 2010; BRASSELET et
al., 2008; CORTELEKOGLU et al.,, 2006; EFENDY et al., 1997,
GUZELOGLU et al., 2012; KWON et al., 2003; LIDDELL et al., 2005;
NOGUEIRA, 2012; PLATE et al., 1989; ROLIM, 2012; SANTOS, 2008;
STADIUS et al., 1994; WAKSMAN et al., 2008; YASUDA, S. et al.,
2002).

Os dados foram analisados através da estatistica descritiva
usando como ferramenta software GraphPad Prism (versio 5.0). Os
dados desta andlise serdo expressos em média e desvio padréo.
Primeiramente foi feito o teste de normalidade em cada grupo para
verificar se os dados seguem ou nao a distribuigdo normal. Para
comparacdes entre os grupos sera utilizado o ANOVA one-way e o pds-
teste de TUKEY para os dados que seguem a distribui¢do normal. Para
os resultados que ndo seguirem a distribuicdo normal sera utilizado o
teste de KRUSKAL-WALLIS e o pés-teste DUNNS. Para saber se
existem ou nido diferenca significante entre as médias foi adotada o
nivel significancia de 0,05. Foram utilizados tabelas e graficos para a
apresentagio dos dados e os valores foram apresentados com até duas
casas decimais.
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RESULTADOS

- Varidveis primarias

TUNICA MEDIA

Foi quantificada utilizando 4 pontos diferentes da aorta toracica e
calculada média desses quatro pontos.

ESPESSURA DA TUNICA MEDIA DA AORTA TORACICA

80

Grafico 1 - Conforme demonstrado no grafico acima houve diferenga significante da
espessura da tunica média entre o grupo cotrole C comparado com o grupo Rosuvastatina
R 0,27mg/mL valor de p<0.0001. Nao houve diferenca significante comparando os grupos
OT25 - Ocotea longifolia 25mg/mL, OT12,5 - Ocotea longifolia 12,5mg/mL, HT25 —
Himatanthus bracteatus 25mg/mL, HT12,5 — Himatanthus bracteatus 12,5mg/mL, no
entanto, houve redugio comparando as médias sendo biologicamente relevante. Todos os
resultados seguiram a distribuicdo normal, assim foi feito o teste ANOVA e pds teste de
Tukey comparando todos os grupos.

2w ieawan) =]

Figura 1 - Foto demonstrando a mensuracao dos 4 pontos ortogonais da aorta
descendente do animal 3 (IMAGE-PRO PLUS 4.5) grupo Himatanthus
bracteatus 25mg/mL. Coloragdo fucsina-resorcina. Corte transversal. Objetiva
10x.
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Figura 2 - Foto demonstrando as fibras eldsticas da aorta toracica descendente do animal

3 IMAGE-PRO PLUS 4.5) grupo Himatanthus bracteatus 25mg/mL. Coloragdo fucsina -
resorcina. Corte transversal. Objetiva 40x.

PERCENTUAL DE FIBRAS ELASTICAS DA AORTA
DESCENDENTE

Foi quantificada utilizando uma func¢ao do programa IMAGE-PRO
PLUS 4.5, onde através da quantidade pixels formados pelas fibras
elassticas coradas pela fucsina-resorcina foi aplicado o mascaramento
e através das cores preto e branco foi conferido o percentual de fibras
elasticas.

FIBRAS ELASTICAS
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Grafico 3 - Conforme demonstrado no grafico acima ndo houve diferenga significante
entre os grupos comparados OT25 - Ocotea longifolia 25mg/mL, HT12,5 — Himatanthus
bracteatus 12,5mg/mL, HT25 — Himatanthus bracteatus 25mg/mL e Rosuvastatina
0,27mg/mL com o grupo controle, no entanto, houve diferenca significante comparando
o grupo controle C com o grupo OT12,5 - Ocotea longifolia 12,5mg/mL, com valor de p=
0,0381. e todos os resultados seguiram a distribui¢do normal, assim foi feito o ANOVA e
pds teste de Tukey comparando todos os grupos.
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Figura 3 - Foto demonstrando a mensuracgio de fibras elasticas de 53,99% da &area da
aorta descendente do animal 3 (IMAGE-PRO PLUS 4.5) grupo controle. Coloragio
fucsina-resorcina, apds a aplicacdo do mascaramento. Corte transversal. Objetiva 40x.

Varidveis secunddrias
Colesterol total de todos os grupos do experimento medido em mg/dL.

COLESTEROL TOTAL

mg/dL

Grafico 4 - Conforme demonstrado no grafico acima houve diferenga significante entre o
grupo H hiperlipidémico comparado com todos os grupos testados p<0.0001. Todos os
resultados seguiram a distribui¢do normal, assim foi feito 0 ANOVA e pés teste de Tukey
comparando todos os grupos.
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HDL de todos os grupos do experimento medido em mg/dL.

mg/dL

R

Grafico 5 - Conforme demonstrado no grafico acima houve diferenga significante entre o
grupo H hiperlipidémico comparado com todos os grupos 025 Ocotea longifolia 25mg/mL
e o grupo 012,5 Ocotea logifolia 12,5mg/mL testados p<0.0001. Todos os resultados
seguiram a distribuic¢do normal, assim foi feito o ANOVA e pds teste de Tukey
comparando todos os grupos.

LDL: essa lipoproteina de baixa densidade e os valores representados
em mg/dL

mg/dL

Grafico 6 - Conforme demonstrado no grafico acima houve diferenga significante entre o
grupo H hiperlipidémico comparado com os grupos 012,5 Ocotea logifolia 12,5mg/mlL,
H12,5 Himatanthus bracteatus 12,5mg/mL e rosuvastatina 0,27mg/mL testados
p<0.0001. Todos os resultados seguiram a distribui¢do normal, assim foi feito o ANOVA
e pos teste de Tukey comparando todos os grupos.
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Triglicerideo: foi medido por teste enzimatico colorimétrico e medido em
mg/dL.

TRIGLICERIDEOS
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Grafico 7 - Conforme demonstrado no grafico acima houve diferenca significante entre o
grupo H hiperlipidémico comparado com os grupos: 025 Ocotea longifolia 25mg/mL,
012,5 Ocotea longifolia 12,5mg/mL, H12,5 Himatanthus bracteatus 12,5mg/mL e
rosuvastatina 0,27mg/mL testados p<0.0001, exceto comparado como grupo H25
Himatanthus bracteatus 25mg/mL. Os resultados ndo seguiram a distribui¢do normal,
assim foi feito o teste KRUSKAL-WALLIS e pés teste de DUNNS comparando todos os
grupos.

Massa corpérea do animal, animais distribuidos através da técnica
de randomizagdo com curva em Z.

ns

Peso inicial em gramas

Grafico 8 - Conforme demonstrado no grafico acima ndo houve diferenga significante no
peso inicial dos grupos. Todos os resultados seguiram a distribui¢do normal, assim foi
feito 0 ANOVA e pés teste de Tukey comparando todos os grupos.
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Grafico 9 - Conforme demonstrado no grafico acima houve diferenca significante no peso
ao término do experimento entre os grupos controle C e rosuvastatina 0,27mg/mL, bem
como houve diferenca significante entre os grupos 012,5 Ocotea longifolia 12,5mg/mL
comparado coma rosuvastatina 0,27mg/mL. Todos os resultados seguiram a distribui¢ao
normal, assim foi feito o ANOVA e pés teste de Tukey comparando todos os grupos.
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Grafico 10 - Conforme demonstrado no grafico acima nfo houve diferenga significante
no peso do coragdo comparado entre os grupos. Todos os resultados seguiram a
distribui¢do normal, assim foi feito o ANOVA e pé6s teste de Tukey comparando todos os

grupos.
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4. DISCUSSAO

A escolha da rosuvastatina como controle positivo foi decorrente do seu
efeito mais eficaz na reducéo do colesterol LDL do que outras estatinas
em doses comparaveis, bem como pelo motivo de possuir um maior
numero de interagdes ao se ligar com a HMG — Co A redutase
(AQUINO, 2011), isto pode ser comprovado pela reducao significante do
colesterol total, triglicerideos e LDL no presente experimento P<0.0001.
Lua et al (2011) e Gronros et al (2008) em pesquisa realizada usando a
rosuvastatina em um modelo de arteriosclerose em camundongos por 6
semanas (42 dias) obteve sucesso na reducio no depdsito de lipideos e
deposicdo e aumento de colageno, a rosuvastatina também pode reduzir
as respostas inflamatoérias decorrentes da lesdo arteriosclerética.

Nicholls et al (2008) estudou os avangos tecnolégicos no
processamento de imagens da parede arterial no individuo vivo
utilizando ultrassonografia, verificou o 1impacto benéfico da
rosuvastatina em todo espectro cardiovascular, niveis plasmaticos,
HDL e marcadores inflamatodrios na arterioslcerose, nesse estudo de
Nicholls a rosuvastatina aumentou o HDL o que nfo aconteceu de
forma significante no presente trabalho.

Shimizu et al (2014) verificaram a eficacia da rozuvastatina e
atorvastatina em camundongos C57BL6J submetidos a dieta
arteriosclerdtica (0,5% de colesterol + 10% de 6leo de coco) durante 6
semanas, nfo houve alteracoes significantes nos niveis de colesterol de
HDL no plasma entre os grupos, resultados néo significantes foram
encontrados no presente experimento relacionando o grupo
rosuvastatina comparado com o grupo controle em relagdo ao HDL
lipoproteina de alta densidade, que desempenha um papel importante
no transporte reverso do colesterol in vivo.

O extrato etandlico da Ocotea longifolia (nas concentragdes
25mg/mL e 12,5mg/mL) ndo reduziram significativamente a espessura
da tunica média da aorta toracica, contudo, houve reducio em relacio
a média das espessuras sendo biologicamente relevante, no entanto,
reduziram de forma significante o colesterol total, LDL e triglicerideos
e aumentar o HDL. Costa et al (2015) realizou pesquisa verificando
atividade anti-bacteriana da Ocotea nonata e em seu experimento
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mostrou agio antiinflamatdria e inibi¢do da COX-1, COX-2. O estudo
também investigou fitoquimicamente a planta da espécie Ocotea notata
da Restinga de Jurubatiba Parque Nacional de Macaé no Rio de
Janeiro. O extracto bruto foi avaliado para a atividade
antimicobacteriana e apresentou 95,75 + 253% de inibicdo de
crescimento com 100 pg / mL do extrato, nesse experimento isolaram os
flavonéides isolados afzelina e isoquercitrina.

O extrato etandlico da Ocotea longifolia 12,5mg/mL aumentou
significativamente o percentual das fibras elasticas, sugerindo que o
extrato possui capacidade induzir de alguma forma a formacio e/ou
desenvolvimento de elastina, Montanari (2016) acrescenta que as fibras
elasticas sao produzidas pelos fibroblastos e pelas células musculares
lisas da parede dos vasos. A sintese de elastina e de colageno pode ser
simultanea na célula.

Os extratos etandlicos de ambas as plantas (Ocotea longifolia e
Himatanthus bracteatus) e concentracgoes foram capazes de reduzir de
forma significante o colesterol total, no entanto, ndo promoveu
alteragbes na glicemia até os 21 dias de experimento, somente ao
término (42 dias) do experimento reduziu de forma significante a
glicemia com ambos os extratos e concentragées. Montrucchio (2012)
verificou a atividade antinociceptiva do extrato cloroférmio da Ocotea
puberula (Lauraceae), e andlise antinociceptivo (30-300 mg / kg, p. O.)
Causou a inibi¢do relacionada com a dose de constri¢cbes abdominais
provocadas por acido acético e também inibiu ambas as fases de
nocicepcio induzida por formalina. No entanto, os extratos hexano ou
acetato de etila ndo produziu qualquer efeito. Reboucas et al (2013)
descreveram que a Himatanthus articulatus (Apocynaceae) é uma
planta nativa da Amazonia, popularmente usado para tratar ulceras
externas, tumores, inflamacdes, cancer, sifilis e mal4ria. Foram
utilizadas ratos adultos machos foram tratados com 500 mg / kg, 1,000
mg/ kgou2000 mg / kg de extrato etandlico da Himatanthus articulatus
(casca) por gavagem, foi feito a analise por HPLC indicou plumieride
como constituinte principal que é um irin6ide (composto fenélico) onde
foi atribuido o efeito ndo-genotdxico induzido pelo perédxido de
hidrogénio. Este composto fendlico possui a funcio de protecido das
plantas contra predadores.
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O extrato etandlico da Ocotea longifolia 12,5mg/mL e 25mg/L foram
capazes de aumentar o HDL e reduzir os triglicerideos de forma
significante.O extrato da Himatanthus bracteatus 12,5mg/mL reduziu
os triglicerideos de forma significante.Os extratos da Ocotea longifolia
e Himatanthus bracteatus ambas na concentracgio 12,5mg/mL foram
capazes de reduzir de forma significante o LDL, isto sugere que a
Ocotea longifolia possua (4cido triterpeno) de alguma forma tenha
influencia antiinflamatéria que é sustentada por Beirith et al (1999)
que avaliou a acdo antinociceptiva do extrato bruto, isolado
quimicamente o isolamento quimico de algumas substancias como
triterpenos da casca do caule da Ocotea (Lauraceae) produziu dose-
dependente e agdo antinociceptiva significativa na indugdo de
contracoes abdominais com Acido acético e formalina, Beirith e
colaboradores acrescentam ainda que o mecanismo através do qual este
composto produz antinocicepcio ainda permanece incerto, mas é
improvavel que envolvem efeitos semelhantes a opidides, influéncia na
producido de oéxido nitrico ou sistemas de serotonina ou acdes
depressoras centrais, periféricos ou ndo-especificas.

Gomes et al (2009) descrevem que o elemento deflagrador do
evento aterosclerdtico estd associado a disfuncéo e/ou lesdo endotelial
que podem ser atribuidas a intmeros fatores fisicos e quimicos,
merecendo destaque a agdo da hipercolesterolemia ou hiperlipidemia.
Dentre os mecanismos que protegem o endotélio dos fen6menos lesivos,
pode-se destacar a acdo do 6xido nitrico (NO). O NO inibe a expressio
de moléculas de adeséo celular, como a VCAM- 1, ICAM e E-selectina,
bem como a secrecdo de citocinas proé-inflamatérias, tais como
interleucina- 6 e interleucina-8, impedindo assim atracio e adesao
monocitaria. Os mesmos mecanismos que promovem disfuncio e/ou
lesdo endotelial desencadeiam o processo inflamatério e a liberacgio de
Inumeras proteinas capazes de acusar o evento lesivo quando
pesquisado e quantificado no sangue. Esses marcadores inflamatérios
sdo apontados nos ultimos anos como elementos fundamentais na
avaliacao precoce de disfuncao e/ou lesio endotelial.

EUROPEAN ACADEMIC RESEARCH -Vol. VIII, Issue 7/ October 2020
4277



Rodrigo Freitas Monte Bispo, Guilherme Benjamin Brandio Pitta, Aldemar Araujo de
Castro, Rosane Pereira dos Reis, Daniele Gongalves Bezerra- Efeitos do extrato
etandlico da Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia nas fibras elasticas e
tinica média da aorta de camundongos C57BL6J em um modelo de
arteriosclerose experimental

5. CONCLUSAO

Os extratos etandlicos da Himatanthus bracteatus e Ocotea longifolia
(nas concentragoes 25mg/mL e 12,5mg/ml) ndo reduziram
significativamente a espessura da tunica média da aorta toracica,
contudo, houve reducdo em relacdo a média das espessuras sendo
biologicamente relevante. O extrato etandlico da Ocotea longifolia
12,5mg/mL aumentou significativamente o percentual das fibras
elasticas, sugerindo que o extrato possui capacidade induzir a formacéo
e desenvolvimento de elastina. Os extratos etandlicos de ambas as
plantas e concentracgoesforam capazes de reduzir de forma significante
o colesterol total, no entanto, ndo promoveu alteragées na glicemia até
os 21 dias de experimento, somente ao término (42 dias) do experimento
reduziu de forma significante a glicemia com ambos os extratos e
concentragoes.

O extrato etandlico da Ocotea longifolia 12,5mg/mL e 25mg/L
foram capazes de aumentar o HDL e reduzir os triglicerideos de forma
significante. O extrato da Himatanthus bracteatus 12,56mg/mL reduziu
os triglicerideos de forma significante. Os extratos da Ocotea longifolia
e Himatanthus bracteatus ambas na concentragao 12,5mg/mL foram
capazes de reduzir de forma significante o LDL. Os extratos nédo
promoveram alteracdo significante no peso do coracdo dos
camundongos.
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