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RESUMO

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria cronica multifatorial, caracterizada pelo acumulo de
lipidios na parede arterial e associada ao estresse oxidativo e a disfuncéo endotelial. Apesar da
eficacia dos tratamentos convencionais, como as estatinas, a ocorréncia de efeitos adversos tem
impulsionado a busca por alternativas terapéuticas baseadas em compostos bioativos de origem
natural. Nesse contexto, Plinia cauliflora (Mart.) Kausel, espécie nativa brasileira conhecida
como jabuticaba, destaca-se pelo elevado teor de compostos fendlicos presentes principalmente
na casca do fruto, os quais apresentam propriedades antioxidantes, anti- inflamatdrias e
hipolipemiantes.O presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos hipolipemiantes e
antiaterogénicos do extrato etandlico da casca de Plinia cauliflora (EEPC) em modelo
experimental de aterosclerose induzida em coelhos da raca Nova Zelandia. Os animais foram
submetidos a dieta rica em colesterol durante 60 dias, sendo os primeiros 30 dias destinados a
inducdo da aterosclerose e os 30 dias subsequentes correspondentes ao periodo de tratamento,
a partir do 30° dia experimental, os animais receberam, por via oral, EEPC nas doses de 10, 30
e 100 mg/kg, sinvastatina (2,5 mg/kg) e veiculo durante 30 dias. Foram avaliados ao final do
periodo de 60 dias parametros lipidicos séricos, marcadores de estresse oxidativo, citocinas
inflamatorias, moléculas de adesdo endotelial, além de analises histopatolégicas e
morfomeétricas da aorta. Os resultados demonstraram que o tratamento com EEPC promoveu
reducdo significativa dos niveis de colesterol total, LDL-C e triglicerideos, com efeito dose-
dependente, sendo a dose de 100 mg/kg comparavel a sinvastatina. Adicionalmente, observou-
se redugdo dos niveis de malondialdeido, nitrotirosina e LDL oxidada, bem como aumento da
biodisponibilidade de nitrito e modulacdo positiva das enzimas antioxidantes superoxido
dismutase e catalase. O EEPC também reduziu significativamente os niveis séricos de IL-1p,
IL-6, SICAM-1 e sVCAM-1. As analises histopatoldgicas evidenciaram diminuicao das lesdes
aterosclerdticas e da espessura da tnica intima arterial quando comparadas ao grupo controle.
Dessa forma, os achados indicam que o extrato de Plinia cauliflora apresenta efeitos
hipolipemiantes, antioxidantes e anti-inflamatorios relevantes, contribuindo para a atenuacéo
da progressao da aterosclerose. Em conjunto, esses resultados demonstram que o EEPC
apresenta atividade hipolipemiante, antioxidante, anti-inflamatéria e antiaterogénica,
reforcando o potencial da espécie como fonte promissora de compostos bioativos para
aplicacdes terapéuticas e nutracéuticas no manejo de doencas cardiovasculares

Palavras-chave: Compostos Fendlicos; Estresse Oxidativo; Dislipidemia
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a multifactorial chronic inflammatory disease characterized by lipid
accumulation in the arterial wall and associated with oxidative stress and endothelial
dysfunction. Although conventional treatments, such as statins, are effective, their adverse
effects have encouraged the search for alternative therapeutic approaches based on natural
bioactive compounds. In this context, Plinia cauliflora (Mart.) Kausel, a Brazilian native
species popularly known as jabuticaba, stands out due to its high content of phenolic
compounds, mainly found in the fruit peel, which exhibit antioxidant, anti-inflammatory, and
hypolipidemic properties.The present study aimed to investigate the hypolipidemic and
antiatherogenic effects of the ethanolic extract from the peel of Plinia cauliflora (EEPC) in an
experimental model of atherosclerosis induced in New Zealand rabbits. Animals were fed a
cholesterol-enriched diet for 60 days and treated orally for 30 days with EEPC at doses of 10,
30, and 100 mg/kg, simvastatin (2.5 mg/kg), or vehicle. Serum lipid parameters, oxidative stress
markers, inflammatory cytokines, endothelial adhesion molecules, as well as histopathological
and morphometric analyses of the aorta were evaluated.

The results showed that EEPC treatment significantly reduced total cholesterol, LDL-C, and
triglyceride levels in a dose-dependent manner, with the highest dose (100 mg/kg) showing
effects comparable to simvastatin. Additionally, EEPC reduced levels of malondialdehyde,
nitrotyrosine, and oxidized LDL, while increasing nitrite bioavailability and positively
modulating antioxidant enzymes such as superoxide dismutase and catalase. The extract also
significantly decreased serum levels of IL-1B, IL-6, sSICAM-1, and sVCAM-1.
Histopathological analyses revealed a reduction in atherosclerotic lesions and arterial intima
thickness.In conclusion, Plinia cauliflora extract demonstrates significant hypolipidemic,
antioxidant, and anti-inflammatory effects, contributing to the attenuation of atherosclerosis
progression. These findings highlight the potential of this species as a promising source of
bioactive compounds for therapeutic and nutraceutical applications in cardiovascular diseases.

Keywords: Atherosclerosis; Plinia Cauliflora; Phenolic Compounds; Oxidative Stress;
Dyslipidemia.
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EFEITOS HIPOLIPEMIANTES E ANTIOXIDANTES DO EXTRATO DE

PLINIA CAULIFLORA NA ATEROSCLEROSE EXPERIMENTAL
1.1 Introducéo

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, configurando um grave problema de salde publica.
Entre essas enfermidades, a aterosclerose destaca-se como um processo patolégico
central, responsavel pela maioria dos eventos isquémicos fatais, como infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral (AJOOLABADY et al., 2024; FAN;
WATANABE, 2022). Atualmente, a aterosclerose é reconhecida como uma doenga
inflamatoria crénica de carater multifatorial, resultante da interacdo entre dislipidemia,
disfuncdo endotelial, estresse oxidativo e resposta imune vascular persistente (LIBBY,
2021).

O evento inicial da aterogénese envolve a retencdo de lipoproteinas ricas em
colesterol, especialmente a lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), no espaco
subendotelial das artérias. A oxidacdo dessas particulas desencadeia a ativacdo do
endotélio vascular, promovendo a expressdo de moléculas de adesdo, como VCAM-1
(Molécula de Adesao Celular Vascular-1) e ICAM-1 (Molécula de Adesao Intercelular-
1), e a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, que favorecem o recrutamento de
monacitos e linfécitos para a parede arterial (JIANG et al., 2022). Esses mondcitos
diferenciam-se em macréfagos, que internalizam LDL oxidada e originam as células
espumosas, componentes essenciais das estrias lipidicas e das placas aterosclerdticas
(AJOOLABADY et al., 2024).

Paralelamente, o estresse oxidativo exerce papel fundamental na progressao da
aterosclerose. O aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, associado a
reducdo da atividade de sistemas antioxidantes enddgenos, como a superoxido
dismutase e a catalase, contribui para a disfuncdo endotelial, reducdo da
biodisponibilidade do 0xido nitrico e instabilidade da placa aterosclerotica (KATTOOR
etal., 2017; INCALZA et al., 2018; SIES; JONES, 2020). Evidéncias recentes reforcam
que o desequilibrio redox estd intimamente relacionado a intensificacdo da inflamacéo
vascular e ao agravamento das lesdes ateroscleréticas (LU et al., 2021).

O tratamento farmacoldgico convencional das dislipidemias, baseado
principalmente no uso de estatinas, apresenta eficacia comprovada na reducao do risco
cardiovascular. No entanto, efeitos adversos, intolerancia medicamentosa e resposta

terapéutica variavel tém impulsionado a busca por abordagens complementares, capazes
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de atuar de forma integrada sobre multiplos alvos fisiopatoldgicos da aterosclerose

(MOMTAZI-BOROJENI et al., 2019). Nesse contexto, compostos bioativos de origem
vegetal tém despertado crescente interesse cientifico, especialmente em razdo de suas
propriedades hipolipemiantes, antioxidantes e anti-inflamatorias, frequentemente
associadas a efeitos sinérgicos entre os constituintes do fitocomplexo (LIU et al., 2022).

A Plinia cauliflora (Mart.) Kausel, pertencente a familia Myrtaceae e
popularmente conhecida como jabuticaba, é uma espécie nativa do Brasil amplamente
utilizada na alimentacéo e na medicina tradicional. Estudos recentes demonstram que as
cascas do fruto apresentam elevada concentracdo de compostos fendlicos, incluindo
antocianinas, flavonoides e taninos hidrolisaveis, substancias reconhecidas por sua
expressiva atividade antioxidante e potencial cardioprotetor (DE ANDRADE NEVES et
al., 2018; ROMAO et al., 2019; LENQUISTE et al., 2019). Revisdes recentes destacam
0 potencial dessa espécie na modulacdo do metabolismo lipidico, na reducdo do estresse
oxidativo e no controle da inflamacdo sistémica, fatores diretamente relacionados a
fisiopatologia da aterosclerose (JUNIOR et al., 2019; LIU et al., 2022).

Apesar do uso tradicional e das evidéncias farmacoldgicas promissoras, 0
desenvolvimento de produtos terapéuticos a base de extratos vegetais exige avaliacGes
rigorosas de seguranca toxicologica. Estudos pré-clinicos sdo essenciais para determinar
doses seguras, identificar possiveis efeitos adversos e garantir a viabilidade do uso
terapéutico continuo, especialmente em doencas cronicas que demandam tratamentos
prolongados (WHO, 2019; DZOBO, 2022). A integracdo entre estudos toxicol6gicos e
farmacoldgicos €, portanto, fundamental para a validacdo cientifica e o uso racional de
fitoterapicos.

Diante desse cenario, a presente tese propde investigar os efeitos do extrato de
Plinia cauliflora em modelo experimental de aterosclerose, associando a avaliacdo de
seguranga toxicologica & analise de pardmetros lipidicos, oxidativos, inflamatorios e
histopatoldgicos. Essa abordagem integrada visa contribuir para a compreensdo dos
mecanismos de a¢do do extrato, bem como fornecer subsidios cientificos solidos para o
desenvolvimento futuro de estratégias terapéuticas complementares no manejo da

aterosclerose.
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1.2 Revisao de Literatura

Atualmente, as Doengas Cronicas N&o Transmissiveis (DCNT) representam um
dos principais problemas de satde publica no mundo. No Brasil, uma pesquisa realizada
entre 2012 e 2021 apontou que a maioria dos 6bitos foi causada por DCNTSs, sendo as
mais frequentes as doencas cardiovasculares, com 50,4% do total (DE MELLO
JIMENEZ et al., 2025). A aterosclerose e algumas de suas principais complicagoes,
como o infarto cerebral e 0 do miocéardio, configuram-se como causas consideraveis de
morte globalmente (GATTO; MOTA; OKOSHI, 2023).

A aterosclerose esté associada a diversas complicacGes cardiovasculares, como a
isquemia miocéardica (infarto) ou a isquemia cerebral (AVC), estando associada a
diversos fatores concomitantes (GATTO; MOTA; OKOSHI, 2023). Mafra e Oliveira
(2008) realizaram uma pesquisa analisando métodos de avaliagdo do risco
cardiovascular e concluiram que a importancia crescente da mortalidade e da morbidade
por doencas cardiovasculares aterosclerdticas torna a avaliacdo do risco cardiovascular
global essencial na pratica clinica.

A aterosclerose € uma doenca inflamatoria cronica caracterizada pela formacgéo
de placas lipidicas na parede arterial, associada a alteracGes estruturais e funcionais do
vaso (FALUDI et al., 2017). Com a progressao da doenca, ocorre deposicdo de célcio,
remodelamento vascular e perda da elasticidade arterial. Trata-se de uma condi¢do
multifatorial, cujo desenvolvimento estd relacionado a fatores de risco como
dislipidemia, hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes mellitus e inflamagéo sistémica
(DI FUSCO et al., 2023).

A aterogénese ocorre em diferentes estagios, sendo a fase inicial caracterizada
pelo acimulo focal de macréfagos no espaco subendotelial, associado a retencdo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol. Essa disfuncdo endotelial esta
relacionada a multiplos fatores, incluindo aumento de LDL oxidada, estresse oxidativo,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, alteragdes genéticas, niveis elevados de
homocisteina e infecgdes por microrganismos (JIANG et al., 2022).

A disfungdo endotelial promove aumento da permeabilidade da camada intima
as lipoproteinas plasmaticas, favorecendo sua retencdo no espaco subendotelial e
subsequente modificacdo oxidativa, processo que confere carater imunogénico a essas
particulas (JIANG et al., 2022). Esse microambiente pré-inflamatorio induz a expressao
de moléculas de adeséo endotelial, resultando no recrutamento de mondcitos e linfocitos
para a parede vascular (REYES-SOFFER et al., 2022).
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Apo6s a migragdo para o espaco subendotelial, os mondcitos diferenciam-se em

macrdfagos, que internalizam lipoproteinas modificadas e originam células espumosas,
componentes centrais das estrias lipidicas. A ativacdo dessas células contribui para a
progressao da placa aterosclerotica por meio da secrecdo de citocinas pré-inflamatorias
e enzimas proteoliticas, promovendo a amplificacdo da resposta inflamatéria e o
remodelamento da parede arterial (JIANG et al., 2022; GUSEV; SARAPULTSEV,
2023; RACHED et al., 2025).

Nesse estagio, observa-se a presenca de lesdes ateroscleroticas avangadas,
capazes de estreitar o limen vascular e comprometer o fluxo sanguineo. Os linfocitos T
também desempenham papel relevante na fisiopatologia da doenca, estando diretamente
envolvidos no processo inflamatério e na aterogénese. Essas células interagem com
macrofagos e podem se diferenciar, produzindo citocinas que modulam a resposta
inflamatoria. Assim, diversos mecanismos estdo envolvidos no desenvolvimento dessa
patologia (FALUDI et al., 2017; RACHED et al., 2025).

A hipertenséo arterial € um importante fator de risco, embora a aterosclerose
resulte da interacdo multifatorial de diversos processos fisiopatologicos. Nesse contexto,
a doenca ndo pode ser atribuida a um unico agente etioldgico, sendo influenciada por
multiplos mecanismos interdependentes que contribuem para sua iniciacdo e progressao
(GUSEV; SARAPULTSEV, 2023).

Embora os disturbios do metabolismo lipidico desempenhem papel central na
aterogénese, as dislipidemias ndo constituem, isoladamente, condicdo suficiente para o
desenvolvimento da doenca. Adicionalmente, evidéncias indicam que o controle
adequado da hipertensdo pode retardar a progressdo da aterosclerose. Contudo, é
fundamental reconhecer que hipertensdo arterial e aterosclerose, apesar de
frequentemente inter-relacionadas, configuram entidades patoldgicas distintas (JIANG
etal., 2022; DI FUSCO et al., 2023).

A aterosclerose afeta predominantemente artérias de médio e grande calibre,
também denominadas vasos de condutancia, sendo caracterizada pela formacdo de
placas aterosclerdticas na parede vascular (GUSEV; SARAPULTSEV, 2023). A
disfuncdo endotelial favorece o aumento da permeabilidade da camada intima e a
retencdo de lipoproteinas no espago subendotelial, onde sofrem modificacdo oxidativa e
contribuem para a formacéo do ateroma (AJOOLABADY et al., 2024).

Esse processo evidencia que a aterosclerose ndo constitui apenas uma

consequéncia degenerativa do envelhecimento, mas sim uma doenca inflamatéria



134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167

22
cronica, passivel de evolucdo para eventos clinicos agudos, como ruptura de placa e

trombose (FALUDI et al., 2017).

Diferencas hormonais, especialmente relacionadas ao estrogénio, influenciam o
risco cardiovascular, sendo observada maior vulnerabilidade ap6s a menopausa. A
reducdo dos niveis desse hormonio esta associada a perda de seu efeito cardioprotetor,
contribuindo para alteragdes estruturais e funcionais do sistema cardiovascular e
aumento da suscetibilidade a doencas como a aterosclerose (ESPERANDIO et al.,
2013).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), por sua vez, constitui uma doenca
crénica multifatorial de elevada prevaléncia mundial, definida por niveis presséricos
iguais ou superiores a 140/90 mmHg. Seu desenvolvimento est4 associado a diversos
fatores de risco, incluindo idade, sexo, histérico familiar, obesidade, estresse,
sedentarismo, tabagismo, consumo de alcool e dieta rica em sddio e gorduras saturadas
(MIHEVC et al., 2025).

No Brasil, estudos populacionais indicam prevaléncia de hipertenséo arterial
sistémica (HAS) autorreferida superior a 30%, com maior acometimento em individuos
idosos em comparacdo aos mais jovens. Estima-se que aproximadamente 52,7% das
pessoas entre 65 e 74 anos e 55% daquelas com idade superior a 75 anos apresentem
HAS (MALACHIAS et al., 2016). O envelhecimento estd associado a alteracBes
estruturais e funcionais no sistema cardiovascular, destacando-se o estresse oxidativo
como importante mecanismo fisiopatoldgico. Esse processo, caracterizado pelo
desequilibrio do estado redox celular, promove danos a biomoléculas como proteinas,
lipidios e DNA, podendo culminar em morte celular (CHAUDHARY et al., 2023;
DICKS, 2025).

Além disso, 0 estresse oxidativo atua como um dos principais mediadores da
instalacdo e progressdo das doencas cardiovasculares. Outro fator relevante associado
ao envelhecimento ¢ a reducéo da produgéo de estrogénio, horménio com reconhecido
efeito cardioprotetor. A diminuicdo de seus niveis, associada ao avango da idade, a
reducdo da atividade fisicae ao enrijecimento arterial, contribui para o aumento da
pressdo arterial e do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
especialmente em mulheres no periodo pds-menopausa (ESPERANDIO et al., 2013;
CHAUDHARY et al., 2023).

Com o objetivo de reduzir a incidéncia da hipertensdo arterial sistémica e da

aterosclerose nessa populacdo, sdo amplamente empregadas estratégias terapéuticas
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farmacolodgicas e ndo farmacoldgicas, como a pratica regular de exercicio fisico. No

ambito das intervencOes preventivas, destaca-se como abordagem promissora a
associacdo de medicamentos convencionais com produtos naturais, campo de
investigacao que tem apresentado crescente relevancia nos dltimos anos (MALACHIAS
etal., 2016; ARCIERO et al., 2022).

De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS), devido a pobreza e a
falta de acesso a medicina moderna, cerca de 65% a 80% da populacdo mundial que
vive nos paises em desenvolvimento depende essencialmente de produtos naturais para
0s cuidados primarios de satide (WHO, 2019). Além disso, € cada vez mais crescente o
interesse que as industrias farmacéuticas tém por plantas com uso medicinal tradicional
para o desenvolvimento de fitoterapicos (DZ0OBO,2022).

Assim, pesquisas com produtos naturais, além de valorizar as tradi¢bes
populares, fornecem substratos para o desenvolvimento de novos farmacos,
fortalecendo a industria farmacéutica local (DZOBO,2022). Ademais, o fitoterapico
pode representar um medicamento de facil aceitacdo pelas comunidades, uma vez que
pertence ao arsenal terapéutico tradicional construido culturalmente (JUNIOR; DE
SOUZA; DOS REIS LIVERO,2019 ;DZ0BO0,2022).

O Brasil possui grande variedade de plantas medicinais que estdo espalhadas por
todo o territério nacional. Em 2006, foi criada a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterdpicos, pelo Decreto n° 5.813. As diretrizes da politica foram detalhadas
como agbes no Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos — Portaria
Interministerial n° 2.960/2008 e tem como objetivo “garantir & populacéo brasileira o
acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o
uso sustentdvel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da
industria nacional”. (BRASIL, 2006)

Estudos demonstram que, apesar do interesse dos profissionais de saude, ha
baixa capacitacdo para prescricdo de fitoterapicos. Nesse contexto, pesquisa realizada
no Parand evidenciou que, embora os profissionais reconhegcam a importancia das
plantas medicinais e relatem intencdo de utiliza-las como adjuvantes no tratamento de
doencas, apenas uma parcela reduzida encontra-se devidamente capacitada e apta para
sua prescricdo (DE MELO et al., 2024).

Zeni et al(2017), realizaram uma pesquisa gque teve como objetivo avaliar 0 uso
de remédios caseiros na Atengdo Primaria no municipio de Blumenau e as varidveis que

influenciaram na escolha deste tipo de terapia pelos usuarios, 0s pesquisadores


https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2004-2006/2006/Decreto/D5813.htm
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2008/pri2960_09_12_2008.html
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2008/pri2960_09_12_2008.html

202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233

24
verificaram que 21,8% dos entrevistados relataram fazer uso de remédio caseiro e as

plantas medicinais foram as mais citadas (96%) e ainda citaram 55 plantas utilizadas.
Muitas delas s@o utilizadas pela populacdo sem a validacdo cientifica de sua eficacia,
mecanismos de acdo e aspectos toxicologicos, sendo de grande importancia tornar
disponivel e de facil entendimento essas informacdes a populacdo, além de ampliar as
pesquisas nessa area (PATRICIO et al., 2022)

A Plinia cauliflora, pertencente a familia Myrtaceae e popularmente conhecida
como jabuticaba, é uma espécie nativa da América do Sul, amplamente distribuida no
Brasil, desde a regido Norte até o Sul do pais. Na medicina tradicional, diferentes partes
da planta sdo utilizadas no manejo de condigdes como distdrbios respiratorios e
gastrointestinais (JUNIOR; DE SOUZA; DOS REIS LIVERO, 2019; DE LIMA
PAULA et al., 2024).

Estudos fitoquimicos demonstram que a casca do fruto apresenta elevada
concentracdo de compostos bioativos, incluindo taninos, vitamina C e flavonoides,
associados a propriedades bioldgicas relevantes. Evidéncias experimentais indicam que
extratos de P. cauliflora apresentam potencial antioxidante e hipolipemiante, além de
atividade antiproliferativa em modelos celulares tumorais. Adicionalmente, estudos pré-
clinicos em modelos animais tém demonstrado efeitos promissores na modulacdo de
parametros relacionados a aterosclerose (CESTARI et al., 2024).

De Andrade Neves (2018) e Pinc et al. (2023) investigaram a composi¢ao
fendlica de diferentes espécies de jabuticaba e observaram que o perfil de antocianinas
ndo apresentou diferencas qualitativas entre as espécies. Em contrapartida, foram
identificadas variagbes na composicdo de flavonoides e derivados de acido elagico e
metilelagico. Entre esses compostos, destacam-se derivados pouco comuns, com
acilacdes por acidos acético, galico, ferulico e p-cumarico, descritos pela primeira vez
em jabuticabas.

Assim, pesquisas validando o uso popular e garantindo a segurancga do uso desta
espécie sdo importantes e promissoras para 0 desenvolvimento de um futuro
fitofarmaco. Considerando os dados supracitados, o presente projeto propde investigar
os efeitos Hipolipeminates do extrato etandlico obtido de Plinia cauliflora em coelhos

nova zelandia submetidos a um modelo experimental de aterosclerose.
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1.4 Objetivo

Investigar o potencial terapéutico do extrato de Plinia cauliflora, com énfase nas
suas propriedades bioldgicas relacionadas a aterosclerose, bem como analisar

criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre seus mecanismos de agéo.
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ARTIGO 1

ATEROPROTECTIVE EFFECTS OF PLINIA CAULIFLORA IN. NEW ZEALAND

RABBITS: BEYOND THE LIPID-LOWERING EFFECT

Artigo publicado conforme as normas da resvista Frontiers on Pharmacology ISSN 1663-
9812
Cestari AP, Gasparotto FM, Kassuya CAL, Lacerda TMR, Donadel G, Moura CS, Ceranto
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Lourengo ELB (2024) Ateroprotective effects of Plinia cauliflora in. New Zealand rabbits:
beyond the lipid-lowering effect. Front. Pharmacol. 15:1244632.
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Resumo

Introducdo: Plinia cauliflora [Mart.] Kausel (Myrtaceae), popularmente conhecida como
jabuticaba, € uma espécie frutifera nativa do Brasil. Apesar do amplo uso, o impacto de suas
propriedades antiateroscleroticas permanece desconhecido. Assim, o presente estudo teve
como objetivo investigar os efeitos cardioprotetores de uma preparacgao obtida a partir das
cascas do fruto de P. cauliflora (EEPC).

Metodos: Coelhos machos da raca Nova Zelandia receberam dieta suplementada com 1% de
colesterol por 60 dias. No trigésimo dia, os animais foram divididos em cinco grupos
experimentais e receberam, uma vez ao dia, por via oral, EEPC (10, 30 e 100 mg/kg),
sinvastatina (2,5 mg/kg) ou veiculo por 30 dias. Ao final do periodo experimental, foram
coletadas amostras de sangue periférico e de ramos arteriais. Foram medidos os niveis de
colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C), triglicerideos (TG), malondialdeido (MDA),
nitrotirosina (NT), nitrito, interleucina 1 beta (IL-1b), interleucina 6 (IL-6), molécula de
adesdo intercelular soluvel-1 (sSICAM-1) e molécula de adesdo celular vascular soltvel-1
(sVCAM-1). Além disso, os niveis de catalase e superdxido dismutase foram medidos nas
amostras arteriais. Analise histopatoldgica e morfometria arterial também foram realizadas.
Resultados e discussdo: A administracdo oral de EEPC reduziu significativamente os niveis
de lipidios em coelhos alimentados com dieta CRD. Este tratamento também ajustou o
sistema de protecdo contra a oxidacdo nas artérias, diminuindo a oxidagdo de lipidiose
proteinas. Além disso, os niveis de IL-1b, IL-6, SICAM-1 e sVCAM-1 na corrente sanguinea
diminuiram significativamente, o que foi acompanhado por uma reducao das lesbes
aterosclerdticas em todos os ramos das artérias. Os resultados sugerem que a EEPC pode ser
uma possivel opcao para o tratamento adicional da aterosclerose.

Palavras-chave: Anti-inflamatdrio, antioxidante, aterosclerose, cardioprotetor, jabuticaba
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Abstract

Introduction: Plinia cauliflora [Mart.] Kausel (Myrtaceae), popularly known as jabuticaba,
is a fruit species native to Brazil. Despite its widespread use, the impact of its anti-
atherosclerotic properties remains unknown. Thus, the present study aimed to investigate the
cardioprotective effects of a preparation obtained from the peel of the fruit of P. cauliflora
(EEPC).

Methods: Male New Zealand rabbits received a diet supplemented with 1% cholesterol for 60
days. On the thirtieth day, the animals were divided into five experimental groups and
received, once a day, orally, EEPC (10, 30 and 100 mg/kg), simvastatin (2.5 mg/kg) or
vehicle for 30 days. At the end of the experimental period, samples of peripheral blood and
arterial branches were collected. Total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), malondialdehyde
(MDA), nitrotyrosine (NT), nitrite, interleukin 1 beta (IL-1b), interleukin 6 (IL-6), soluble
intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1), and soluble vascular cell adhesion molecule-1
(SVCAM-1) levels were measured. In addition, catalase and superoxide dismutase levels were
measured in arterial samples. Histopathological analysis and arterial morphometry were also
performed.

Results and discussion: Oral administration of EEPC significantly reduced lipid levels in
rabbits fed a CRD diet. This treatment also adjusted the protection system against oxidation in
the arteries, decreasing lipid and protein oxidation. Furthermore, the levels of IL-1p, IL-6,
SICAM-1, and sVCAM-1 in the bloodstream decreased significantly, which was accompanied
by a reduction in atherosclerotic lesions in all branches of the arteries. The results suggest that
EEPC may be a possible option for the additional treatment of atherosclerosis.

Keywords: Anti-Inflammatory, Antioxidant, Atherosclerosis, Cardioprotective, Jabuticaba
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1. Introducéo

A aterosclerose tem um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes.
Caracteriza-se por um inicio gradual e silencioso, que leva a danos na superficie arterial. O
evento inicial da aterogénese ocorre devido a um disturbio na funcdo das células dos vasos
sanguineos, sendo os altos niveis de colesterol o principal fator contribuinte. A presenca da
placa aterosclerotica pode causar danos em diferentes partes da artéria e € responsavel por
complicagBes como ataques cardiacos, claudicagdo intermitente dos membros e acidentes
vasculares cerebrais (Fan e Watanabe, 2022). Atualmente, existem diversos tratamentos
disponiveis para dislipidemias (niveis anormais de lipidios no sangue) e para a prevencao da
aterosclerose. Apesar de sua eficacia, esses tratamentos podem ter efeitos adversos na funcédo
hepatica, causar dores musculares e, em casos raros, levar a degradacdo muscular. Isso tem
incentivado a pesquisa de tratamentos alternativos, incluindo o uso de fitoterapicos (Singh,
2019).

Plinia cauliflora [Mart.] Kausel (Myrtaceae), popularmente conhecida como
jabuticaba, € uma espécie frutifera nativa do Brasil. Seus frutos sdo tradicionalmente
amplamente utilizados no preparo de bebidas e geleias (Inada et al., 2015). Na medicina
tradicional, a infus@o de folhas e cascas de frutas tem sido utilizada para tratar asma, dor de
garganta e distdrbios dos sistemas gastrointestinal e cardiovascular (Giraldi e Hanazaki,
2010).

As cascas de Plinia cauliflora apresentam coloracdo violeta intensa devido ao
acumulo de diferentes pigmentos polifendlicos, incluindo antocianinas e derivados do acido
elagico (Neves et al., 2018). Um estudo realizado por Romdo et al. (2019) identificaram 37
compostos em uma preparacdo obtida a partir da casca do fruto de P. cauliflora, incluindo
acidos organicos, derivados de acido fendlico, flavonoides, antocianinas e taninos
hidrolisaveis (galotaninos e elagitaninos).

Diversos estudos farmacoldgicos pre-clinicos sugeriram P. cauliflora como uma
espécie promissora para o tratamento de doencas cardiovasculares. Dados anteriores relataram
efeitos antioxidantes (Leite et al., 2011; Hsu et al., 2016), hipotensores (Andrade et al., 2015;
Souza et al., 2017), vasorrelaxantes (Andrade et al., 2015), hipoglicémicos (Hsu et al., 2016),
nefroprotetores (Wu et al., 2016; Romao et al., 2019) e antiobesidade (Lenquiste et al., 2019).
Além disso, efeitos cardioprotetores no modelo de insuficiéncia cardiaca induzida por
doxorrubicina também foram relatados (Roméo et al., 2019). Apesar do uso generalizado,

suas propriedades antiateroscleroticas permanecem desconhecidas. Assim, o presente estudo



453
454
455

456
457
458
459
460
461
462
463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485
486

35

teve como objetivo investigar os efeitos cardioprotetores de uma preparacéo obtida das cascas

de frutas de P. cauliflora contra o modelo de aterosclerose do coelho da Nova Zelandia.

2 Materiais e métodos

2.1 Produtos quimicos

Isoflurano e cloreto de potassio foram adquiridos da Cristalia (Itapira, SP, Brasil).
Sinvastatina e colesterol foram obtidos da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos).
Todos os outros reagentes foram adquiridos em grau analitico.

2.2 Material vegetal e obtencéo do extrato de Plinia cauliflora

Frutos de Plinia cauliflora foram coletados em Esperanca Nova, Parana, Brasil
(latitude: -23.719864, longitude: -53.802104) em  setembro de 2017. Um espécime-
testemunho (n° 6337) esta depositado no Herbario  da Universidade Federal da Grande
Dourados (UFGD). As cascas dos frutos foram removidas manualmente e secas por 5 dias. O
extrato (EEPC) foi obtido a partir de cascas de frutas por meio de extracdo acelerada por
solvente (Dionex®) com uma mistura de etanol e agua (7:3, volume a volume). Nitrogénio foi
utilizado durante o processo de extracao. Os seguintes parametros foram utilizados e repetidos
trés vezes: temperatura de 125 °C, tempo de extracdo estatica de 4 min, volume de lavagem
de 100%, pressdo de 1500 psi e tempo de purga de 60 s. O EEPC foi entdo concentrado em
evaporador rotativo (Buchi R-3, Flawil, Suica) sob pressdo reduzida e, por fim, liofilizado,

resultando em um rendimento de 30%.

2.2.1 Caracterizacdo fitoquimica por cromatografia liquida com deteccdo por arranjo de

diodos e espectrometria de massas (LC-DAD-MS)

Um dispositivo Shimadzu Prominence UFLC Shimadzu conectado a um detector de
arranjo de diodos (DAD) e espectrdmetro de massas MicrOTOF-Q Il (Bruker Daltonics,
Billerica, MA, Estados Unidos) foi utilizado para o experimento. A coluna utilizada foi uma
coluna Kinetex C18 com tamanho de particula de 2,6 um, dimens@es de 150 mm x 2,1 mm e
fornecida pela Phenomenex. O volume de injecédo, a vazédo e a temperatura do forno foram de
1 uL, 0,3 mL/min e 50 °C, respectivamente. A fase movel consistia em uma mistura de acido

formico (0,1% v/v) em agua (solvente A) e acetonitrila (solvente B), usando um perfil de
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eluicdo em gradiente. O perfil de gradiente usado foi o seguinte: de 0 a 2 min, 3% B; de 2 a 25
min, 3%—-25% B; de 25 a 40 min, 25%-80% B; em 40-43 min, 80% B; em 4344 min, 80%-—
3% B; e finalmente, de 44 a 48 min, 3% B. As analises foram conduzidas nos modos de ions
negativos e positivos. O nitrogénio foi usado como gés nebulizador (a uma presséo de 4 Bar)
e como gas seco (a uma vazdo de 9 L/min). A voltagem capilar aplicada foi de 3,5 kV. Antes
da injecdo, os EEPC foram solubilizados na concentracdo de 1 mg/mL, filtrados e entéo

injetados no sistema.

2.3 Estudo farmacologico
2.3.1 Animais

Utilizamos coelhos machos da raca Nova Zelandia, com 14 semanas de idade (1,8-2,0
kg), provenientes da Universidade Federal do Parand (UFPR, Brasil). Os animais foram
mantidos no biotério da Universidade Paranaense (UNIPAR) em condi¢des ambientais
controladas (temperatura de 20°C £ 2°C; umidade de 50% % 10%; e ciclo claro/escuro de 12
h/12 h), com livre acesso a alimento e 4gua. O Comité de Etica da UNIPAR aprovou todos os
procedimentos sob o numero 35489/2019.

2.3.2 Procedimentos experimentais

Os animais foram inicialmente divididos em cinco grupos experimentais, cada grupo
composto por seis animais. Em seguida, receberam uma dieta comercial padrdo (Nestlé Purina
PetCare, San Luis, Missouri, EUA), suplementada com 1% de colesterol. Para preparar a
DRC (dieta rica em colesterol), a dieta comercial foi triturada e o colesterol dissolvido em
6leo de milho foi adicionado. Apds a mistura completa, a massa resultante foi moldada em
pellets e seca. Por um periodo de 60 dias, a DRC ficou disponivel gratuitamente para 0s
grupos de coelhos. Apenas animais com hipercolesterolemia confirmada foram incluidos no
estudo (Barboza et al., 2016). Trinta dias apds o inicio da dieta, diferentes grupos
experimentais receberam por via oral, uma vez ao dia, EEPC (10, 30 e 100 mg/kg), veiculo
(a4gua filtrada, 1 mL/kg; controle negativo) ou sinvastatina (SMV; 2,5 mg/kg; controle
positivo) por 30 dias. O grupo sem colesterol foi alimentado com uma dieta sem colesterol e
tratado apenas com o veiculo.

O ganho de peso corporal, as alteragdes comportamentais e a taxa de mortalidade

foram monitoradas durante todo o periodo experimental. Na manha do sexagésimo primeiro
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dia, todos os animais foram submetidos a jejum de 6 horas e anestesiados com isoflurano.
Amostras de sangue foram obtidas da veia jugular e o soro foi obtido por centrifugacéo (1.500
X g por 5 min). Os niveis de colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e triglicerideos
(TG) foram medidos utilizando um analisador bioquimico automatizado (Roche Cobas
Integra 400 plus). Os niveis de malondialdeido (MDA) foram medidos utilizando um kit de
ensaio de MDA (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, Estados Unidos). Os niveis de nitrito
plasmatico foram determinados pela técnica descrita por Schmidt et al. (1989). Os niveis de
interleucina-1p (IL-1p), IL-6, molécula de ades&o celular vascular soltvel-1 (sVCAM-1),
molécula de adesao intercelular soltvel-1 (SICAM-1), nitrotirosina (NT) e lipoproteina de
baixa densidade oxidada sérica (ox-LDL) foram medidos por ensaio imunoenzimatico
(ELISA; BD Biosciences, San Jose, CA, Estados Unidos). Posteriormente, todos os animais
foram eutanasiados (35 mg/kg de cloreto de potéssio, i.v.). Uma parte dos segmentos da aorta,
incluindo o arco e os ramos iliacos, foi removida e fixada em formalina a 10%. Apos 48 h,
uma parte de cada ramo arterial foi corada em Sudan-1V, de acordo com o método descrito
anteriormente (Gasparotto et al., 2019). A superficie luminal foi avaliada quanto a lesbes
sudanofilicas pelo software Motic Images Plus 2.0. A imagem editada foi classificada
utilizando um algoritmo iterativo para detec¢do de maltiplos limiares. Uma segunda parte dos
ramos arteriais foi desidratada, embebida em parafina e seccionada a 5 um. Em seguida, as
amostras foram coradas com hematoxilina/eosina e examinadas microscopicamente. As
imagens foram obtidas e as camadas intima e média foram medidas pelo software Motic
Images Plus 2.0, de acordo com Gasparotto et al. (2019). Finalmente, uma terceira parte dos
ramos arteriais foi seccionada e homogeneizada em tampéo fosfato de potéssio (0,1 M, pH
6,5). Os niveis de superoxido dismutase (SOD) (Gao et al., 1998) e catalase (CAT) (Aebi,
1984) foram medidos.

2.4 Andlise estatistica

Os resultados sé@o a média * desvio padrdo (n = 6 por grupo). As analises estatisticas
foram realizadas por meio de analise de variancia (ANOVA) unidirecional, seguida do teste
de Bonferroni. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os
graficos foram elaborados e a analise estatistica foi realizada utilizando o GraphPad Prism 9

para macOS (San Diego, CA, Estados Unidos).
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3 Resultados
3.1. Caracterizacgdo fitoquimica por LC-DAD-MS

A impressdo digital cromatogréfica da EEPC obtida por LC-DAD-MS ¢ apresentada
na Figura 1. O teor de compostos fendlicos e taninos na EEPC foi de 299,60 + 4,26 (mg de
equivalente de acido galico [EAG] g-1) e 179,46 + 1,76 (mg de EAG g-1), respectivamente.
Os principais representantes identificados por LC-DAD-MS foram &cido quinico (1), acido
citrico (2), castalagina (3 e 4), vesticalagina (5), acido o-pentosil eldgico (6), acido elagico (7)

e acido desoxihexosil elagico (8).

E_
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0= " A ——— ———— : = -

0 5 10 15 20 25 Time [rmin]

FIGURA 1
Cromatograma de ions totais (modo ion negativo) do EEPC

3.2 Parametros clinicos e comportamentais

O ganho de peso corporal dos diferentes grupos experimentais € apresentado na Figura
2. No inicio dos tratamentos, o peso corporal dos coelhos de todos 0s grupos experimentais
era homogéneo. Os animais dos grupos controle negativo e EEPC 30 mg/kg apresentaram
reducdo significativa no ganho de peso ao final dos 60 dias de tratamento. No sexagésimo
primeiro dia, os animais tratados com EEPC 100 mg/kg e os coelhos tratados com
sinvastatina apresentaram peso corporal final semelhante ao encontrado em animais néo
tratados. Durante o periodo experimental, ndo identificamos Obitos ou alteracdes
comportamentais significativas, com aparéncia (pele, olhos e apéndices), reflexos, marcha e

funcgdo gastrointestinal dentro da faixa normal para a espécie e género.



578

579
580
581
582
583
584

585

586

587
588
589
590
501
592
593
594
595
596
597
598
599
600

5.0 [ Naive
Il Negative control

[] EEPC (10 mg/kg) 39
EEPC (30 mg/kg)

S [ EEPC (100 mglkg) bed

3 Simvastatin T b

L i ol

N

=] a

2

g 2.51 =

>

T

(o}

m

0.0

Days

FIGURA 2

O tratamento com EEPC previne a reducdo do ganho de peso em coelhos aterosclerdticos. O peso corporal foi
medido no inicio dos experimentos (dia 0) e apds 60 dias de tratamento com EEPC (10, 30 e 100 mg/kg),
sinvastatina (2,5 mg/kg) ou veiculo (1 mL/kg).Os valores sdo expressos como média + erro padrdo (n = 6) em
comparagdo com o grupo naive (p < 0,05), controle negativo (b < 0,05), EEPC 10 mg/kg (cp < 0,05) ou EEPC 30
mg/kg (dp < 0,05) usando ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Bonferroni.

3.3 Lipidios séricos

Os niveis séricos de CT, HDL-C, LDL-C e TG de todos 0s grupos experimentais sdo
mostrados nas Figuras 3A-D. Os niveis séricos de CT, HDL-C, LDL-C e TG em animais nao
submetidos ao tratamento foram de 63 + 9 mg/dL, 18 + 4,2 mg/dL, 33 + 8 mg/dL e 125 + 10
mg/dL, respectivamente, ap6s 60 dias de experimento. O grupo controle negativo apresentou
um aumento significativo nos niveis de todos os lipidios séricos medidos, com valores de
1.712 + 149 mg/dL, 32 + 3,5 mg/dL, 1.524 + 139 mg/dL e 153 + 16 mg/dL para os niveis de
CT, HDL-C, LDL-C e TG, respectivamente. O tratamento oral com EEPC foi capaz de
reduzir os niveis séricos de CT e LDL-C de forma dependente da dose. Na dose mais alta, a
EEPC induziu um efeito hipolipemiante semelhante ao tratamento com sinvastatina. A dieta
rica em colesterol aumentou os niveis de HDL-C em todos 0s grupos experimentais,
apresentando valores significativamente maiores nos grupos EEPC 300 mg/kg e sinvastatina.
Os niveis de triglicerideos foram significativamente elevados nos grupos controle negativo e
EEPC 10 e 30 mg/kg. Em coelhos tratados com EEPC 100 ou sinvastatina, os niveis de TG

foram semelhantes aos encontrados em animais nao tratados.
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601

602 FIGURA 3

603 O tratamento com EEPC reduz os niveis séricos de lipidios em coelhos ateroscleréticos. Amostras de soro foram
604 obtidas na manhd do 61° dia de experimentos, e os niveis de CT (A), HDL-C (B), LDL-C (C) e TG (D) foram 605
analisados. Os valores séo expressos como média + erro padrdo (n = 6) em comparagdo com grupo naive (p< 606 0,05),
controle negativo (pb < 0,05), EEPC 10 mg/kg (pc < 0,05) ou EEPC 30 mg/kg (pd <0,05) usando 607 ANOVA
unidirecional seguida pelo teste de Bonferroni. HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; 608  LDL-C:

colesterol de lipoproteina de baixa densidade; N: grupo naive; NC: grupo controle negativo; SMV: 609 sinvastatina,;
CT: colesterol total; TG: triglicerideos.

610

611 3.4 Estado redox

612 Os niveis de diferentes marcadores séricos do estado redox sdo mostrados nas Figuras
613 4A-D. Os animais do grupo controle negativo apresentaram aumentos significativos nos 614
niveis séricos de MDA e NT (~70%) em compara¢do com 0s animais ndo tratados. Da mesma 615
forma, os niveis séricos de LDL-ox aumentaram de 76 + 6 pg/mL no grupo ndo tratado para 616 415
+ 35 pg/mL nos coelhos do grupo controle negativo. O tratamento com EEPC (30 e 100 617 mg/kg)
reduziu significativamente os niveis de TBARS e NT, e em sua dose mais alta (300 618 mg/kg), a
resposta foi para valores proximos aos dos animais ndo tratados. Da mesma forma, 619 o tratamento

com EEPC (30 e 100 mg/kg) também reduziu significativamente os niveis de
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620 LDL-ox e, em sua dose mais alta (300 mg/kg), a resposta foi menor do que a encontrada em 621
animais que receberam SMV. Por outro lado, 0s niveis séricos de nitrito foram 622
significativamente reduzidos (~60%) em animais do grupo controle negativo. O tratamento 623 com
EEPC foi capaz de aumentar significativamente os niveis de nitrito. Quando o tratamento 624 foi
realizado com a dose mais alta de EEPC (100 mg/kg), os valores de nitrito foram 625
semelhantes aos obtidos no grupo SMV e nos animais néo tratados.

626 A analise das enzimas antioxidantes presentes no tecido arterial dos diferentes grupos
627 experimentais € mostrada nas Figuras 4E e F. A dieta aterogénica diminuiu os niveis de SOD 628
em ~60% e aumentou os niveis arteriais de CAT em ~30% nos animais controle negativo. O 629
tratamento com EEPC (30 e 100 mg) atenuou essas alteracfes em todas as amostras arteriais 630
avaliadas. Em sua dose mais alta, 0 EEPC manteve os valores de SOD e CAT semelhantes 631 aos

de animais ndo tratados ou tratados com SMV.
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632

633 FIGURA 4
634 O tratamento com EEPC modula o estado redox de coelhos ateroscleréticos. Malondialdeido (MDA; (A), 635

nitrotirosina (NT; (B), nitrito sérico (C), lipoproteina de baixa densidade oxidada (Ox-LDL; (D), superdxido 636
dismutase (SOD; (E) e catalase (CAT; (F) séo apresentados. Os valores sdo expressos como média + EPM (n= 637 6)
em comparacdo com individuos sem tratamento prévio (p < 0,05), controle negativo (pb < 0,05), EEPC 10 638 mg/kg
(pc < 0,05) ou EEPC 30 mg/kg (pd < 0,05) usando ANOVA unidirecional seguida pelo teste de 639 Bonferroni.
N: grupo sem tratamento prévio; NC: grupo controle negativo; SMV: sinvastatina.
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640 3.5 Marcadores Inflamtorios

641 Os niveis sericos de interleucina-1p, IL-6, sSVCAM-1 e SICAM-1 em coelhos ndo 642
expostos e aterogénicos sdo mostrados nas Figuras 5A-D. Os niveis basais de IL-1p, IL-6, 643
VCAM-1 e sSICAM-1 nos animais ndo expostos foram 493 + 38 pg/mL, 205 + 19 ng/L, 1,8 + 644 0,3
ng/L e 3,8 £0,6 ng/L, respectivamente. O consumo de dieta aterogénica por 60 dias 645 aumentou
significativamente esse parametro nos animais do grupo controle negativo, com 646 valores
estimados em 824 + 69 pg/mL, 480 + 46 ng/L, 4,9 £ 0,5 ng/L e 10 + 1,4 ng/L para IL- 647 1B, IL-6,
SVCAM-1 e sICAM-1, respectivamente. O tratamento com EEPC 100 mg/kg 648 reduziu 0s
niveis séricos de IL-1p, IL-6, SVCAM-1 e sICAM-1 para valores proximos aos de 649 coelhos ndo

tratados e animais tratados com sinvastatina.
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651 FIGURA 5

652 O tratamento com EEPC reduz os niveis de interleucinas e moléculas de adesdo soliveis em coelhos 653
aterosclerdticos. Os niveis séricos de L-15 (A), IL-6 (B), SVCAM-1 (C) e SICAM-1 (D) sdo mostrados. Os 654 valores
sdo expressoscomo média + EPM (n = 6) em comparacdo com individuos sem tratamento prévio (p < 655 0,05),
controle negativo (pb < 0,05), EEPC 10 mg/kg (pc < 0,05) ou EEPC 30 mg/kg (pd < 0,05) usando 656 ANOVA
unidirecional seguida pelo teste de Bonferroni. N: grupo sem tratamento prévio; NC: grupo controle 657 negativo; SMV:
sinvastatina.
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658 3.6 Achados histopatolégicos

659 As lesdes macroscopicas observadas no arco aortico e no ramo iliaco sao mostradas 660
nas Figuras 6A-C. No grupo controle negativo, a area média total do arco adrtico e dos ramos 661
aortoiliacos foi de 37 £ 8 mm2 e 17 + 2 mm?, respectivamente. A area média das lesbes 662
sudanofilicas no arco aortico e nos segmentos aortoiliacos nos coelhos tratados com EEPC 663 100
mg/kg foi reduzida em ~ 57 + 6% e 59% * 9%, respectivamente. Os efeitos do EEPC 100 664 mg/kg
foram estatisticamente semelhantes aos do medicamento padréo sinvastatina. As 665 medidas
morfométricas da camada intima do arco adrtico e do segmento iliaco sdo mostradas 666 nas Figuras
7A-C. A estimativa média dos segmentos da aorta e do ramo iliaco no grupo 667 controle positivo
mostrou espessura significativa na camada intima (arco adrtico: 38 + 4 um; 668 ramo iliaco: 39 + 6
um) em comparagdo com os coelhos ndo tratados. O tratamento com 669 EEPC (100 mg/kg)
reduziu a espessura da camada intima dos segmentos da aorta e do ramo 670 iliacoem ~ 65+ 7% e
74% =+ 8%, respectivamente, com valores muito semelhantes aos dos 671 animais tratados com
sinvastatina. Nao foram observadas diferencas morfométricas 672 significativas nas camadas

médias entre 0s grupos (dados ndo mostrados).
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674 FIGURA 6

675 O tratamento com EEPC reduz les6es sudanofilicas em segmentos da aorta de coelhos ateroscleréticos. A &rea 676
média das lesdes ateroscleréticas no arco adrtico (A), segmentos iliacos (B) e observagBes macroscopicas 677
representativas no arco aértico (C) sdo mostradas — imagens em uma escala de 4x. Os valores sdo expressos 678 como
média £ EPM (n = 6) em comparagdo com pacientes sem tratamento prévio (ap < 0,05), controle negativo 679 (pb <0,05),

EEPC 10 mg/kg (pc < 0,05) ou EEPC 30 mg/kg (pd < 0,05) usando ANOVA unidirecional seguida 680 pelo teste de
Bonferroni. N: grupo sem tratamento prévio; NC: grupo controle negativo; SMV: sinvastatina.
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FIGURA 7

O tratamento com EEPC reduz a espessura arterial em segmentos da aorta de coelhos ateroscleroticos. Séo
mostradas analises histomorfométricas da tdnica intima do arco adrtico (A) e segmentos iliacos (B). Cortes
transversais representativos do arco adrtico corados com hematoxilina-eosina também sédo apresentados (C) —
imagens em escala de 40X. Os valores sdo expressos como média + erro padréo (n = 6) em comparagdo com grupo
naive (p < 0,05), controle negativo (pb < 0,05), EEPC 10 mg/kg (pc < 0,05) ou EEPC 30 mg/kg (pd < 0,05) usando
ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Bonferroni. N: grupo naive; NC: grupo controle negativo; SMV:
sinvastatina.

4 DISCUSSAO

Medicamentos fitoterapicos e fitoquimicos foram fontes essenciais para 0 avanco da
medicina e continuam a desempenhar um papel importante no desenvolvimento de novos
farmacos e como tratamento alternativo e complementar para grande parte da populacdo
mundial (Falzon e Balabanova, 2017). No Brasil, Plinia cauliflora é um exemplo importante,
pois ja foi demonstrado que possui inimeras atividades farmacoldgicas (Gasparotto Junior et
al., 2019). Com o objetivo de investigar os efeitos do extrato de P. cauliflora na progresséo da
doenca aterosclerética, optamos por utilizar o modelo classico de aterosclerose, que envolveu
a alimentacdo de coelhos com uma dieta rica em colesterol (Santiago et al., 2017; Gasparotto
et al., 2018; Gasparotto et al., 2019). Atualmente, coelhos sdo considerados um importante
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701 modelo pré-clinico para o estudo do metabolismo de lipoproteinas e da aterosclerose. Este 702
modelo baseia-se tipicamente na inducdo de hipercolesterolemia por meio da dieta rica em 703
gordura (HFD), que eventualmente leva ao desenvolvimento de aterosclerose. A presenca de 704
aterosclerose pode ser observada apds apenas 1 semana de exposicdo (Emini Veseli et al., 705
2017). Coelhos e humanos compartilham certas caracteristicas lipidicas que ndo sdo 706
observadas em roedores. Estas incluem uma maior abundancia de particulas de LDL-C na 707
corrente sanguinea, atividade do receptor de LDL-C no figado, presenca de receptores de 708
VLDL-C em macrofagos, proteina da transferase de éster de colesterol (CETP), particulas 709
heterogéneas de HDL-C e sensibilidade ao colesterol da dieta (Emini Veseli et al., 2017).

710 A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) aponta que as doengas cardiovasculares 711
(DCV) sdo as principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, com valores 712
estimados em 17,9 milhdes de mortes anualmente (Nugroho et al., 2022). Entre as DCV, a 713
aterosclerose contribui em grande parte para esse desfecho. A aterosclerose € uma doenca 714
inflamatdria complexa que afeta artérias de médio e grande calibre, especialmente em areas 715 de
estresse de cisalhamento ou bifurcacbes mais significativas. A velocidade de sua evolucdo 716
depende de vérios fatores, especialmente a ingestdo de uma dieta rica em gorduras, 717
hipertensdo, tabagismo, diabetes e historico familiar (Libby et al., 2019). Estudos 718
epidemioldgicos indicam que altos niveis de LDL-C desempenham um papel central no 719
desenvolvimento da aterosclerose (Whayne, 2017). Dados pré-clinicos e estudos 720
populacionais mostram que a disfuncdo endotelial e 0 aumento do LDL-C em suaforma 721 oxidada
(OxLDL) sdo de fato a principal causa da aterosclerose. A alteracdo morfologica nas 722 células
endoteliais, seguida pelo aumento da permeabilidade as particulas de OxLDL no 723 espago
subendotelial, é o gatilho para a aterosclerose (Pirillo et al., 2013).

724 Uma das caracteristicas do modelo experimental utilizado neste estudo é a grande 725
facilidade com que coelhos desenvolvem dislipidemia significativa, notadamente o LDL-C. 726
Assim, pudemos mimetizar efetivamente o estagio limitante do processo aterosclerdtico 727
desenvolvido em humanos. O EEPC foi notoriamente eficaz na redugdo dos niveis de lipidios 728
sanguineos, especialmente o LDL-C, apontando para um provavel mecanismo para a 729
prevencdo da evolucdo da doenca aterosclerotica. Diversos estudos experimentais ja 730
relacionaram os efeitos hipolipemiantes de fitoterapicos e fitoquimicos, especialmente 731
fitocomplexos ou compostos como flavonoides, polifendis e polissacarideos (Liu et al., 2022). 732
Além disso, o conceito de hipolipemiante sinérgico esta se expandindo rapidamente como 733 uma
abordagem prética para os efeitos de ingredientes funcionais na promocdo da salde. 734

Pesquisadores em todo o mundo tém ampliado sua compreensao de como 0s produtos naturais
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735 afetam a absorcao, a sintese e a regulacdo do transporte e do metabolismo de lipidios nos 736
ultimos anos. Alvos farmacoldgicos potenciais incluem a proteina receptora de LDL, a 737
proteina Niemann-pick C1, a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase, a proteina de 738
cassete de ligacdo de ATP Al, a citrato liase de ATP, a proteina 2 de ligagdo a elementos 739
reguladores de esterol, o receptor ativado por proliferador de peroxissomo, a colesterol-7a- 740
hidroxilase, a proteina de transferéncia de éster de colesterol, a acetil-CoA carboxilase,a 741 proteina
quinase ativada por 5'-monofosfato, a sintetase de acidos graxos, a proteina de 742 ligacéo a
elementos responsivos a carboidratos, a carnitina palmitoiltransferase 1A e a lipase 743 de
triglicerideos adiposos, lipase sensivel a horménios (Momtazi-Borojeni et al., 2019).

744 As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo produzidas pelo metabolismo celular. 745
Sob certas condices, incluindo dislipidemia, as células produzirdo ROS em excesso, e Varios 746
mecanismos de resposta serdo ativados, incluindo antioxidantes enzimaticos como SOD e 747 CAT.
A SOD metaboliza principalmente o &nion superdxido em perdxido de hidrogénio e 748 oxigénio
molecular, enquanto a CAT neutraliza o excesso de peroxido de hidrogénio (Sies, 749 2015). A
producdo excessiva de ROS pode alterar a homeostase celular, levando a uma 750 resposta
inflamatoria cronica e contribuindo para a génese de inimeras doengas cronicas, 751 incluindo a
aterosclerose (Kattoor et al., 2017). J& é amplamente conhecido que o estresse 752 oxidativo reduz
a producdo de oxido nitrico (NO), prejudica a vasodilatacdo e causa disfuncao 753 endotelial (Incalza
et al., 2018). Além disso, o estresse oxidativo desencadeia alteracfes 754 oxidativas que podem
ocorrer na molécula de LDL-C. Apoés a ligacdo aos proteoglicanos da 755 matriz extracelular, a
OxLDL induz a liberagcdo de citocinas e a expressdo de moléculas de 756 adesao celular nas células
endoteliais, recrutando mondcitos e linfocitos T para a area arterial 757 inflamada. A diferenciacdo de
monaocitos em macrdfagos expressa receptores scavenger para 758 reconhecer a OxLDL. A placa
aterosclerotica é formada principalmente por células 759 espumosas, originarias da metamorfose
de macrofagos inchados a partir de moléculas de 760 OXLDL. Finalmente, a placa é revestida por
uma capa fibrosa, que também pode ser afetada 761 pelo estresse oxidativo. As ERO podem
degradar a parede fibrosa da placa por meio da 762 liberacdo de metaloproteinases da matriz,
causando formacédo de trombos, bloqueio do fluxo 763 sanguineo e infarto tecidual (Kattoor et al.,
2017). Demonstramos que a EEPC pode atenuar o 764 estresse oxidativo induzido pela dieta
aterogénica, reduzindo a peroxidacéao proteica e lipidica 765 e aumentando os niveis de nitrito, um
marcador indireto da biodisponibilidade do 6xido 766 nitrico. Esse efeito provavelmente tem uma
contribuicéo essencial das enzimas antioxidantes 767 teciduais, especialmente SOD e CAT, visto que
o tratamento prolongado com EEPC modulou 768 a presencga dessas enzimas em diferentes ramos

arteriais. As evidéncias apontam para um
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769 efeito sinérgico entre a reducgdo dos lipidios séricos e a atividade antioxidante, repercutindo 770
em uma diminuicdo significativa na oxidacdo do LDL-C e na liberacdo de mediadores 771
inflamatdrios, incluindo IL-1B, IL-6, SVCAM e sICAM. Como desfecho, encontramos uma 772
reducdo significativa nas estrias lipidicas e placas aterosclerdticas maduras em todos 0s ramos 773
arteriais avaliados.

774 O potencial antioxidante de produtos naturais ja € bem conhecido, principalmente 775
devido aos polifenois (&cidos fendlicos, flavonoides, antocianinas, lignanas e estilbenos), 776
carotenoides (xantofilas e carotenos) e vitaminas (vitamina E e C) (Lu et al.,, 2021). 777
Geralmente, esses antioxidantes naturais, especialmente os polifendis, apresentam uma ampla 778
gama de efeitos cardiovasculares, tanto em modelos animais quanto em ensaios clinicos 779
(Zhang et al., 2021). Nos dultimos anos, diversos estudos exploraram os efeitos 780
antiaterosclerdticos de produtos naturais em coelhos da Nova Zeldndia e associaram 781
compostos polifendlicos como potenciais agentes responsaveis pelos efeitos cardioprotetores. 782 Em
nosso estudo, identificamos um grande nimero de compostos polifendlicos em EEPC, 783 incluindo
acidos organicos, derivados de &cido fendlico, flavonoides, antocianinas e taninos 784 hidrolisaveis.
Esses achados indicam que esses compostos provavelmente contribuem para a 785  resposta
antiaterosclerdtica apresentada. No entanto, seria altamente especulativo atribuira 786 atividade
antiaterosclerdtica do EEPC apenas a um composto, como um flavonoide. 787  Acreditamos
que os efeitos cardioprotetores ocorrem devido a uma atividade sinérgica e 788 coordenada de
diferentes moléculas polifendlicas, que contribuem diretamente para o efeito 789 dose-resposta

observado.

790 Apesar dos resultados promissores, nosso estudo revelou duas limitagdes. Primeiro, 791
ndo conseguimos identificar o mecanismo molecular responsavel pelos efeitos 792
hipolipemiantes induzidos pelo EEPC. Segundo, se o efeito antioxidante se deve a resposta 793
moduladora das enzimas antioxidantes ou mesmo ao efeito de eliminacdo de radicais livres 794 dos
compostos polifendlicos presentes no EEPC. Estudos futuros podem esclarecer esses 795 pontos

e abrir a perspectiva do uso do EEPC como um fitoterapico cardioprotetor.

796 5 CONCLUSAO

797 Em concluséo, nossos resultados confirmam que a EEPC preveniu a evolugdo da 798
aterosclerose induzida por dieta rica em colesterol em coelhos. O extrato de Plinia cauliflora 799
melhorou o perfil lipidico e restaurou enzimas antioxidantes em coelhos ateroscleréticos, 800 além

de reduzir a disfuncdo vascular ao restaurar os niveis de NO nas células endoteliais.
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801  Esses achados indicam que a EEPC pode ser uma candidata potencial para o tratamento

802  complementar da aterosclerose.
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916 RESUMO

917 O crescente interesse por produtos naturais tem impulsionado a investigacdo de compostos 918
bioativos presentes em plantas medicinais, especialmente aqueles com potencial terapéutico 919 no
manejo de doencas crbnicas. Nesse contexto, espécies da familia Myrtaceae, como Plinia 920
cauliflora (Mart.) Kausel, destacam-se pela elevada concentracdo de compostos fenolicos, 921
flavonoides, antocianinas e taninos, principalmente na casca do fruto. Esses metabdlitos 922
apresentam reconhecidas atividades antioxidantes, anti-inflamatorias e moduladoras de 923
processos metabolicos, estando associados a prevencdo e ao controle de doencas 924
cardiovasculares, metabolicas e inflamatorias.O presente estudo teve como objetivo realizar 925 uma
andlise integrativa das propriedades fitoquimicas, dos efeitos bioldgicos e do perfil de 926 seguranca
de Plinia cauliflora, com énfase nos compostos presentes na casca do fruto e em 927 seu potencial
de aplicacdo farmacoldgica e nutracéutica. Foram abordados aspectos 928 relacionados a
caracterizagdo fitoquimica, métodos de extracdo, atividades biologicas e 929 evidéncias
provenientes de estudos pré-clinicos. Os dados da literatura demonstram que 0s 930 extratos da casca
de P. cauliflora apresentam elevada capacidade antioxidante, atuando na 931 neutralizagédo de
espécies reativas de oxigénio, na modulacdo de mediadores inflamatorios e 932 na protecdo contra
danos  celulares.  Estudos  experimentais  evidenciam  efeitos 933 hipolipemiantes,
antiaterogénicos, cardioprotetores e osteoprotetores, além da capacidade de 934 reduzir marcadores
inflamatdrios e melhorar o perfil metabdlico. Adicionalmente, avaliacbes 935 toxicoldgicas indicam
um perfil de seguranca favoravel, sem alteracGes significativas em 936 parametros fisiologicos,
hematoldgicos e bioquimicos em modelos animais. Dessa forma, 937 Plinia cauliflora apresenta
elevado potencial como fonte de compostos bioativos para 938 aplicacbes nas areas
farmacéutica, alimenticia e nutracéutica. No entanto, apesar dos 939 resultados promissores
obtidos em estudos pré-clinicos, a consolidacdo de seu uso terapéutico 940 ainda depende da
realizacdo de ensaios clinicos, bem como da padronizacdo dos extratos 941 quanto & composi¢do

quimica, dose e forma de administracao.

942  Palavras-chave: Plinia cauliflora; compostos fendlicos; atividade antioxidante; doencas

943  cardiovasculares; produtos naturais.

944
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ABSTRACT

The growing interest in natural products has driven the investigation of bioactive compounds
present in medicinal plants, especially those with therapeutic potential in the management of
chronic diseases. In this context, species from the Myrtaceae family, such as Plinia cauliflora
(Mart.) Kausel, stand out due to their high concentration of phenolic compounds, flavonoids,
anthocyanins, and tannins, mainly found in the fruit peel. These metabolites exhibit well-
established antioxidant, anti-inflammatory, and metabolic regulatory activities, being
associated with the prevention and control of cardiovascular, metabolic, and inflammatory
diseases. The present study aimed to perform an integrative analysis of the phytochemical
properties, biological effects, and safety profile of Plinia cauliflora, with emphasis on
compounds present in the fruit peel and their potential pharmacological and nutraceutical
applications. Aspects related to phytochemical characterization, extraction methods,
biological activities, and evidence from preclinical studies were addressed. The literature data
demonstrate that extracts from P. cauliflora peel present high antioxidant capacity, acting in
the neutralization of reactive oxygen species, modulation of inflammatory mediators, and
protection against cellular damage. Experimental studies indicate hypolipidemic,
antiatherogenic, cardioprotective, and osteoprotective effects, as well as the ability to reduce

inflammatory markers and improve metabolic profile. Additionally, toxicological evaluations

indicate a favorable safety profile, with no significant changes in physiological,

hematological, and biochemical parameters in animal models. Thus, Plinia cauliflora shows

high potential as a source of bioactive compounds for applications in the pharmaceutical,

966 food, and nutraceutical fields. However, despite the promising results obtained in preclinical

967 studies, the consolidation of its therapeutic use still depends on clinical trials, as well as the

968 standardization of extracts regarding chemical composition, dosage, and administration form.

969 Keywords: phenolic compounds; antioxidant activity; cardiovascular diseases; natural

970
971
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972 INTRODUCAO

973 A espécie Plinia cauliflora, popularmente conhecida como jabuticaba, tem sido 974
amplamente investigada devido ao seu elevado potencial como fonte de compostos bioativos, 975
especialmente fendlicos, associados a efeitos biologicos relevantes (Palozi et al., 2019; PINC 976 et
al., 2023). Pertencente a familia Myrtaceae, essa espécie apresenta alta concentracdo de 977
metabdlitos secundarios, com predominéncia na casca do fruto, que representa cerca de 50% 978 de
sua massa total e concentra maiores teores de compostos de interesse funcional quando 979
comparada a polpa (SERAGLIO et al., 2018; BORGES et al., 2022).

980 Do ponto de vista fitoquimico, a casca da jabuticaba é rica em antocianinas, 981
flavonoides e 4&cidos fenolicos, incluindo cianidina-3-O-glicosideo, delfinidina-3-O- 982
glicosideo, acido galico, rutina, miricetina e quercetina (Palozi et al., 2019; PINC et al., 983 2023).
Esses compostos estdo diretamente relacionados a propriedades antioxidantes e anti- 984
inflamatdrias, além de atuarem na modulacdo de processos metabolicos, como o metabolismo 985
lipidico e glicidico, na melhora da sensibilidade a insulina e na regulacdo da microbiota 986
intestinal (DOS SANTOS; DE ABREU; TORRES, 2020; BORGES et al., 2022;

987 ECHOUFFO-TCHEUGUI; SELVIN, 2021).

988 Estudos experimentais demonstram que extratos derivados da casca de P. cauliflora 989
apresentam efeitos cardioprotetores, ateroprotetores e metabolicos, atribuidos principalmente 990 a
acdo sinérgica de seus compostos fendlicos na modulacdo do estresse oxidativo e da 991
inflamagc&o cronica (Palozi et al., 2019; ROMAO et al., 2019; de Padua Almeida et al., 2023; 992
Cestari et al., 2024). Adicionalmente, esses extratos tém sido associados a regulacdo da 993
sintese e absorcdo de lipidios, ao controle do apetite e a melhora da homeostase glicémica 994 (DOS
SANTOS; DE ABREU; TORRES, 2020; BORGES et al., 2022).

995 No que se refere a seguranca, estudos toxicoldgicos conduzidos em modelos animais,
996 seguindo diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), indicam que
997 extratos etanolicos e hidroetandlicos da casca de P. cauliflora apresentam perfil de seguranca

998  favoravel, sem alteracBes significativas em parametros fisiologicos, hematoldgicos,

999 bioquimicos ou comportamentais apos administracéo repetida (BRASIL, 2013; Palozi et al.,
1000  2019; Cestari et al., 2024).
1001 Adicionalmente, a utilizacdo da casca da jabuticaba apresenta relevancia tecnoldgica e

1002 ambiental, uma vez que esse subproduto agroindustrial, frequentemente descartado, constitui
1003 uma matriz rica em compostos funcionais com potencial de aplicagdo nas industrias
1004 alimenticia, farmacéutica e nutracéutica (DOS SANTOS; DE ABREU; TORRES, 2020;
1005  JANNER et al., 2023).Dessa forma, a integragdo de evidéncias fitoquimicas, farmacoldgicas e
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toxicoldgicas reforga o potencial de Plinia cauliflora como fonte natural de compostos
bioativos, sendo fundamental a consolidacao de dados cientificos que sustentem seu uso

seguro e sua aplicacdo tecnoldgica e terapéutica.

METODOLOGIA
Foi realizada uma revisao de literatura integrativa acerca de Plinia cauliflora,
contemplando publica¢6es disponiveis no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2025,
com o objetivo de reunir e analisar criticamente as evidéncias cientificas relacionadas aos
aspectos etnobotéanicos, fitoquimicos, farmacoldgicos e toxicoldgicos da espécie. A busca
bibliogréfica incluiu artigos cientificos, livros e capitulos de livros publicados nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. As fontes de informacdo abrangeram bases de dados eletrdnicas
amplamente reconhecidas, incluindo PubMed, Scopus, ScienceDirect e Google Scholar.
Adicionalmente, foram consultadas fontes complementares, como livros-texto especializados
em etnoboténica e plantas medicinais, a fim de ampliar a contextualiza¢do dos usos
tradicionais da espécie. Foram incluidos estudos originais que abordassem aspectos

fitoquimicos, bioldgicos ou toxicoldgicos da espécie, bem como revisdes e editoriais.

DESENVOLVIMENTO

COMPOSTOS BIOATIVOS E ANTIOXIDANTES DE ORIGEM NATURAL

O Brasil abriga a maior floresta equatorial e tropical imida do planeta, concentrando
uma das maiores diversidades bioldgicas conhecidas. Essa caracteristica faz com que a
quimica de produtos naturais se configure como uma das areas de pesquisa mais antigas e
consolidadas do pais (PINTO et al., 2002; VALLI; BOLZANI, 2019). Nesse contexto, a
busca por fontes naturais de compostos antioxidantes e pelo aperfeicoamento de técnicas de
extracdo tem sido um dos principais focos de investigacdo, especialmente devido ao crescente

interesse das industrias alimenticia, cosmética e farmacéutica (BOARI LIMA, 2008).
A diversidade de metabdlitos secundarios nas plantas, aliada ao crescente interesse por
produtos naturais, tem impulsionado o desenvolvimento de métodos otimizados de extragéo e
caracterizacdo de substancias bioativas (SOARES et al., 2024). Dessa forma, estudos
comparativos entre diferentes métodos de extracdo demonstram que fatores como
temperatura, etapas de precipitacao, tipo de solvente e condicdes fisico-quimicas influenciam
diretamente tanto o rendimento quanto o perfil fitoquimico final (Pinc et al., 2023). Métodos
de extracdo incluindo processos assistidos por vortice, variagdes térmicas e técnicas com ou
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sem precipitagdo podem alterar significativamente a concentracéo de compostos fendlicos,
acucares e acidos organicos presentes no extrato (Pinc et al., 2023). Nesse sentido, estudos
demonstram variacdo de rendimento entre 28,9% e 57,9%, evidenciando que métodos sem
precipitacdo apresentam maior eficiéncia, especialmente em aplicacGes com potencial
escalonamento industrial.
Além disso, a comparagdo entre estudos evidencia que a auséncia de padronizacdo
metodoldgica constitui uma limitacdo relevante, uma vez que diferentes protocolos de
extracao resultam em perfis quimicos distintos, dificultando a reprodutibilidade e a
comparacao direta dos resultados. Assim, a escolha do método extrativo impacta ndo apenas o
rendimento, mas também a atividade bioldgica observada, influenciando a interpretacdo dos
efeitos farmacoldgicos.

Os produtos bioativos provenientes de fontes naturais apresentam comprovada
eficiéncia no combate a diversas enfermidades, atuando principalmente na neutralizacéo de
radicais livres e na prevencdo de doencas cronicas (MEIRA et al., 2016). As frutas tropicais

se destacam nesse cenario por serem ricas em compostos associados a longevidade e a
manutencdo da saude, reforcando o potencial dessas matrizes como fonte de antioxidantes
naturais (MEIRA et al., 2016). Dentre essas, destaca-se Plinia cauliflora, a qual apresenta

elevado teor de compostos fendlicos e notavel atividade antioxidante e antimicrobiana,
reforcando seu potencial como fonte de moléculas bioativas de interesse farmacéutico (Palozi
etal., 2019).

A atividade antioxidante observada em frutas, vegetais, vinhos e chas esta diretamente

relacionada a reducdo do risco de cancer e doencas cardiovasculares, devido a acdo
neutralizadora dos radicais livres. Tal efeito benéfico deve-se a presenca de substancias como
a-tocoferol (vitamina E), B-caroteno (provitamina A), acido ascorbico (vitamina C) e
compostos fendlicos, como flavonoides e poliflavonoides (BORGES et al., 2022). Entre 0s
principais fitoquimicos, destacam-se terpenos, alcaloides e compostos fendlicos, também
denominados polifendis, cuja estrutura basica contém um grupo fenol com anel aromatico
hidroxilado (DA SILVA et al., 2023). Além de sua relevancia funcional, 0s compostos

fenolicos influenciam propriedades organolépticas dos alimentos, como sabor, aroma e

estabilidade oxidativa (WANG et al., 2020).
Os polifendis sdo classificados em diferentes grupos, incluindo acidos fendlicos,
flavonoides e taninos (DA SILVA et al., 2023). A extracdo desses compostos depende de
variaveis como a natureza quimica da substancia, o método empregado, o tamanho da
particula da amostra, o tempo e as condi¢des de armazenamento, bem como a presenca de
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compostos interferentes (ALARA; ABDURAHMAN; UKAEGBU, 2021). Estudos
comparativos indicam que diferentes métodos de extracdo podem resultar em variagdes
significativas na concentragdo de compostos bioativos, impactando diretamente a atividade
antioxidante observada, o que refor¢a a necessidade de padroniza¢do metodoldgica para
melhor interpretacdo dos resultados.
Dentre os flavonoides, as antocianinas sao pigmentos amplamente distribuidos em
flores e frutas, responsaveis pela coloracdo natural dessas estruturas (Romao et al., 2019).
Além de conferirem atratividade visual e palatabilidade, apresentam propriedades
antimutagénicas, quimiopreventivas e efeitos positivos no controle de doengas metabolicas e
neurodegenerativas, como diabetes tipo 2 e doenca de Alzheimer (BORGES; CONCEICAO;
SILVEIRA, 2014). Esses efeitos estdo relacionados a mecanismos como a modulacao do
estresse oxidativo, inibi¢do de vias inflamatorias e regulacéo de citocinas pré-inflamatorias.
Outro flavonoide de destaque é a quercetina, abundante em frutas e vegetais, cuja acao
benéfica inclui a prevencdo de doencgas cardiovasculares, renais e hepaticas, além de
propriedades anticancerigenas. Seu mecanismo de acdo envolve atividade antioxidante direta,
modulacdo enzimatica e regulacao de vias celulares relacionadas a apoptose e inflamacéo.
Entretanto, sua biodisponibilidade limitada, devido a baixa solubilidade em agua, representa
uma limitacdo importante para sua aplicacdo terapéutica (BIANCH; ANTUNES, 1999;
BEHLING et al., 2004; DEEPIKA, 2022).

Os taninos, amplamente encontrados em frutas como uva, jabuticaba e roma, sdo
polifendis responsaveis pelo sabor amargo e adstringente de cascas e sementes. Classificam-
se em taninos condensados (proantocianidinas) e hidrolisaveis (galo e elagitaninos) (DAS et

al., 2020). Entre os taninos hidrolisaveis, o acido elagico e o acido galico destacam-se por

suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e antialérgicas, atuando principalmente na

modulacédo de vias inflamatdrias e na protecdo contra danos oxidativos (SHARIFI-RAD et al.,
2022).

Apesar dos efeitos benéficos amplamente descritos, a literatura apresenta limitacfes
relevantes, incluindo a predominancia de estudos in vitro e in vivo, com baixo nimero de
ensaios clinicos em humanos, o que limita o nivel de evidéncia disponivel. Além disso, a

variabilidade nos métodos de extragcdo, na composicéo dos extratos e nas condi¢des

experimentais dificulta a comparacao direta entre estudos. Dessa forma, embora haja
consisténcia quanto ao potencial antioxidante e anti-inflamatorio dos compostos fendlicos, a

extrapolacdo dos resultados para aplicacfes clinicas ainda requer maior robustez cientifica.
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FAMILIA MYRTACEAE
A familia Myrtaceae retne espécies de elevado interesse medicinal, alimenticio e
industrial, amplamente distribuidas nos biomas brasileiros, como Floresta Atlantica, Restinga
e Cerrado (SOUZA; LORENZI, 2005; PS et al., 2024). Composta por cerca de 23 géneros e
aproximadamente mil espécies, destaca-se pela elevada concentracdo de metabolitos
secundarios bioativos, incluindo compostos fenolicos, flavonoides, taninos e terpenos,
responsaveis por seu potencial etnofarmacologico e biotecnologico (DEXHEIMER;
POZZOBON, 2017; DA VEIGA CORREIA et al., 2022).
Extratos e 6leos essenciais de espécies da Myrtaceae apresentam ampla gama de
atividades bioldgicas, como efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e antimicrobianos,
associados principalmente a neutralizacao de espécies reativas de oxigénio e modulacdo de
vias inflamatdrias. No entanto, a comparacdo entre estudos revela variabilidade nos
resultados, atribuida a heterogeneidade dos métodos de extracao, a parte da planta utilizada e
ao modelo experimental, o que limita a padronizacéo e a reprodutibilidade dos achados
(DEXHEIMER; POZZOBON, 2017).

Espécies como Syzygium aromaticum, Eucalyptus spp., Melaleuca spp. e
Leptospermum spp. possuem ampla aplicacdo industrial, enquanto frutiferas como Psidium

guajava, Plinia cauliflora, Eugenia uniflora e Syzygium cumini tém sido intensamente

investigadas devido ao elevado teor de compostos antioxidantes e ao potencial nutracéutico e

farmacoldgico (SOUZA; LORENZI, 2005; PEREIRA et al., 2021). De modo geral, ha

consenso de que compostos fendlicos sdo os principais responsaveis pelas atividades
bioldgicas observadas, embora a magnitude dos efeitos varie entre 0s estudos.

Psidium guajava apresenta ampla utilizacdo na medicina tradicional e rica composicao
fitoquimica, com atividades antioxidante, anti-inflamatoria e antimicrobiana, mediadas por
mecanismos relacionados & modulacdo do estresse oxidativo. Contudo, a predominancia de

estudos in vitro e in vivo limita o nivel de evidéncia clinica disponivel (KAREEM;
KADHIM, 2024).

De forma semelhante, Plinia cauliflora apresenta efeitos cardioprotetores, metabolicos
e antioxidantes, associados a compostos fendlicos, flavonoides e taninos. Estudos in vitro
demonstram elevada capacidade antioxidante, enquanto estudos in vivo indicam modulagéo
de processos inflamatorios e oxidativos. Entretanto, a heterogeneidade metodoldgica e a
auséncia de padronizacdo dos extratos resultam em variagdes nos achados, sendo o nivel de
evidéncia predominantemente pré-clinico (PINC et al., 2023; ROMAO et al., 2019; Cestari et

al., 2024, Palozi et al., 2020).
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Estudos com Eugenia uniflora indicam perfil de seguranca favoravel em modelos pré-
clinicos, sem alteracGes toxicologicas significativas, além de relevante atividade antioxidante
e antimicrobiana. No entanto, a auséncia de estudos clinicos e avaliagdes de longo prazo
constitui limitagcdo importante (Donadel et al., 2022; Dalmagro et al., 2023).
Adicionalmente, Syzygium cumini tem sido explorado em formulacGes terapéuticas
inovadoras, demonstrando atividade antioxidante, antimicrobiana e potencial na regeneracéo
tecidual. Apesar dos resultados promissores, limitacdes relacionadas a padronizacao dos
extratos e a escassez de evidéncias clinicas restringem sua aplicacédo direta (DE ALMEIDA
CANOFF et al., 2025).
De modo geral, as espécies da familia Myrtaceae apresentam elevado potencial
farmacoldgico, com mecanismos de acdo bem estabelecidos para compostos fendlicos,
especialmente na modulagéo do estresse oxidativo e inflamagéo. Contudo, a predominancia de
evidéncias pré-clinicas, associada a variabilidade metodoldgica entre os estudos, evidencia a
necessidade de padronizacdo experimental e de ensaios clinicos para consolidacdo da

aplicabilidade terapéutica, com destaque para Plinia cauliflora como espécie promissora.

PLINIA CAULIF!_ORA (MART.) KAUSEL.: CARACTERIZAQAO FITOQUIMICA E
EFEITOS BIOLOGICOS
A espécie Plinia cauliflora (Mart.) Kausel, pertencente a familia Myrtaceae, destaca-
se como uma das jabuticabeiras mais amplamente distribuidas e cultivadas no Brasil, sendo
reconhecida pelo elevado valor nutricional, econémico e biotecnolégico. Seus frutos
apresentam polpa mucilaginosa e casca de coloracédo violeta-escura, sendo esta Gltima a fragcdo
com maior concentracdo de compostos fenolicos (BOARI LIMA et al., 2008; RESENDE;
OLIVEIRA; FRANCA, 2020).

Do ponto de vista etnobotanico, diferentes partes da planta sdo tradicionalmente
utilizadas, com destaque para o consumo do fruto in natura e o uso da casca em preparagdes
caseiras para disturbios gastrointestinais e inflamatérios, conforme sintetizado na Tabela 1.
Esses usos tradicionais estdo diretamente relacionados a composicao fitoquimica da espécie,

especialmente a presenca de compostos fendlicos bioativos (JUNIOR et al., 2019).
Do ponto de vista fitoquimico, P. cauliflora apresenta elevado teor de antocianinas,
flavonoides, taninos e acidos fendlicos, como acido galico e acido elagico (Palozi et al., 2020;
Cestari et al., 2024). Estudos utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas (HPLC-DAD-MS/MS) confirmam a presenga de compostos como



62

1173 cianidina-3-O-glicosideo e delfinidina-3-O-glicosideo, associados a elevada atividade
1174  antioxidante (Pinc et al., 2023).
1175

1176  Tabela 1. Aspectos etnobotéanicos de Plinia cauliflora

Parte
. Modo de uso Indicacéo tradicional Observagao
utilizada
) Nutri¢do geral e promocéo da Uso alimentar
Fruto Consumo in natura ) .
saude predominante
_ S _ o Fracdo com maior
Preparos caseiros, como  Disturbios gastrointestinais e y
Casca o y i . concentracéo de
infuséo ou decoccéo inflamatorios .
compostos fenolicos
Amplamente
Fruto . ) . ) .
_ | Suco, polpa ou derivados Uso funcional e alimentar consumido na rotina
integra
alimentar
1177
1178 EFEITOS ANTIOXIDANTES
1179 Os efeitos antioxidantes de P. cauliflora sdo amplamente descritos na literatura, sendo

1180  atribuidos principalmente as antocianinas e aos compostos fendlicos presentes na casca do fruto
1181  (Mendongca de Assis et al., 2021; Palozi et al., 2020). Esses compostos atuam na neutralizacao
1182  de espécies reativas de oxigénio, na inibicao da peroxidacdo lipidica e namodulacéo de enzimas
1183  antioxidantes endogenas.

1184 Conforme apresentado na Tabela 2, estudos in vitro demonstram elevada atividade
1185  antioxidante dos extratos, embora com variagcdes significativas dependendo do metodo de
1186  extracgdo utilizado (Pinc et al., 2023). Essa variabilidade metodoldgica representa uma limitagdo
1187  relevante, dificultando a comparacgéo direta entre estudos e a padronizagdo dos resultados.
1188 Além disso, ensaios toxicoldgicos indicam auséncia de citotoxicidade significativa,
1189  mesmo em diferentes concentracdes, refor¢ando a seguranca associada a atividade antioxidante
1190  observada (Palozi et al., 2019; Palozi et al., 2020).
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EFEITOS CARDIOVASCULARES
Os efeitos cardiovasculares de P. cauliflora estdo diretamente relacionados a
modulacéo do estresse oxidativo, inflamacéo e funcéo endotelial (Cestari et al., 2024). Em
modelos experimentais de insuficiéncia cardiaca, observou-se melhora da funcéo cardiaca,
reducdo do remodelamento ventricular e diminui¢do do dano miocardico (Romao et al.,
2019).
Adicionalmente, em modelos de aterosclerose induzida, a administracdo do extrato da
casca promoveu reducédo dos niveis de colesterol total e LDL, diminui¢do da peroxidacéao
lipidica e modulacdo de enzimas antioxidantes, como superoxido dismutase e catalase (Palozi
et al., 2019; Cestari et al., 2024). Também foi observada reducgdo da expressao de marcadores
inflamatdrios e moléculas de adesdo endotelial, indicando efeito protetor sobre a parede
vascular.
Apesar da consisténcia dos achados, a comparac¢do entre estudos evidencia diferencas
nos modelos experimentais e nas doses utilizadas, o que limita a extrapolacéo para aplicacéo

clinica.

EFEITOS METABOLICOS
No contexto metabdlico, estudos demonstram que P. cauliflora apresenta efeitos
hipoglicemiantes, hipolipemiantes e anti-inflamatérios (Silva Brito et al., 2021). Esses efeitos
foram observados principalmente em modelos experimentais de obesidade e distrbios
metabolicos, nos quais houve melhora do perfil lipidico, reducédo da glicemia e diminuicdo do

estado inflamatorio sistémico.

Os mecanismos envolvidos incluem a modulacdo do metabolismo energético e

lipidico, bem como a regulacdo de vias inflamatérias e oxidativas. Estudos adicionais também

sugerem efeitos sobre 0 metabolismo 6sseo, com preservacdo da densidade mineral 6ssea em
modelos ovariectomizados (de Padua Almeida et al., 2023).

Entretanto, assim como nos efeitos cardiovasculares, a evidéncia disponivel é

predominantemente pré-clinica, com limitacdes relacionadas a padronizacgao dos extratos e a

auséncia de ensaios clinicos.
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SEGURANCA E TOXICIDADE

Os dados apresentados na Tabela 2 indicam que os extratos de P. cauliflora,
especialmente os obtidos da casca, apresentam perfil de seguranca favoravel em diferentes
modelos experimentais. Estudos em coelhos e ratos ndo evidenciaram alteracdes fisioldgicas,
comportamentais, hematoldgicas ou bioquimicas significativas, mesmo em doses elevadas
(Palozi et al., 2019; Palozi et al., 2020; Cestari et al., 2024).
Adicionalmente, ensaios in vitro demonstraram alta atividade antioxidante sem
evidéncia de citotoxicidade relevante (Pinc et al., 2023). No entanto, a auséncia de estudos
clinicos e de avaliacOes toxicologicas de longo prazo constitui uma limitagdo importante para
a validacdo da seguranca em humanos.
A andlise integrada dos dados apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3 demonstra que Plinia
cauliflora possui elevado potencial bioldgico, com efeitos antioxidantes, cardiovasculares e
metabolicos bem estabelecidos em modelos experimentais (Palozi et al., 2020; Cestari et al.,
2024).
Os compostos fenolicos atuam de forma sinérgica na modulacao do estresse oxidativo,
da inflamagcdo e do metabolismo, sustentando os efeitos observados. Contudo, a
predominancia de estudos pré-clinicos, associada a heterogeneidade metodoldgica e a
auséncia de padronizacdo dos extratos, limita o nivel de evidéncia cientifica.
Dessa forma, a realizacdo de ensaios clinicos controlados e o desenvolvimento de
protocolos padronizados sdo fundamentais para viabilizar a aplicagéo terapéutica segura e

eficaz da espécie.
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1245  Tabela 2. Estudos etnofarmacologicos e toxicoldgicos de Plinia cauliflora

Modelo Dose / Condicao

. : Efeito observado Referéncia
experimental tratamento avaliada

Protecéo cardiaca,

Coelhos com reducdo do estresse
- A 75 e 150 x o
insuficiéncia . Alteracédo oxidativo e «
SN : mg/kg, via . « Romado et al., 2019
cardiaca induzida oral cardiovascular prevencgéo do
por doxorrubicina remodelamento
ventricular
Atividade
Ratos com o :
alteracdes Dose oral Inflamacdo ant_|OX|dant(,e,_ant|- . i
. -» ., . ' inflamatoria, Silva Brito et al., 2021
inflamatorias e variavel diabetes e dor . o
1 hipoglicemiante e
metabolicas AT .
hipolipemiante
_ Coelhos 10, 30 e 100 Reducéo de
alimentados com . colesterol total, LDL .
) . mg/kg, via  Aterosclerose . A Cestari et al., 2024
dieta rica em oral e inflamacao
colesterol vascular
Preservacdo da
Ratas 37,5; 75; 150 OSteODOrose densidade mineral De Padua Almeida et
ovariectomizadas mg/kg P 6ssea e reducdo da al., 2023
perda 6ssea
Alto teor de
Ensaios in vitro Extratos . fenpllc_os,
. . Atividade antocianinas e
com diferentes obtidos por . S .
. . antioxidante e flavonoides; variagdo  Pinc et al., 2023
métodos de diferentes L . s
~ - antimicrobiana da atividade
extracdo condi¢oes .
conforme o método
extrativo
1246
1247 CONCLUSAO
1248 A Plinia cauliflora apresenta elevado potencial como fonte de compostos bioativos,

1249  destacando-se pela riqueza em fendlicos com atividades antioxidante, anti-inflamatoria e
1250  cardiometabdlica. Evidéncias pré-clinicas demonstram efeitos hipolipemiantes e
1251  antiaterogénicos, associados & modulacdo do estresse oxidativo e da inflamacdo, além de
1252 indicarem um perfil de seguranca favoravel, dessa forma, a espécie se mostra promissora para
1253  aplicagdes farmacéuticas e nutracéuticas, embora estudos clinicos e a padronizagdo dos extratos
1254  ainda sejam necessarios para viabilizar seu uso terapéutico.
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3. CONCLUSAO FINAL
ARTIGO 1

Os resultados obtidos demonstraram que o extrato etanolico da casca de Plinia
cauliflora apresentou efeitos hipolipemiantes, antioxidantes e anti-inflamatarios significativos
em modelo experimental de aterosclerose induzida em coelhos da raga Nova Zelandia. O
tratamento promoveu reducao expressiva dos niveis sericos de colesterol total, LDL-C e
triglicerideos, além de modular parametros relacionados ao estresse oxidativo, com
diminuicédo dos niveis de malondialdeido, nitrotirosina e LDL oxidada, associada ao aumento
da atividade de enzimas antioxidantes enddgenas e da biodisponibilidade de nitrito.
Adicionalmente, observou-se reducdo de importantes marcadores inflamatérios e de
moléculas de adesdo endotelial, acompanhada de atenuacéo das lesdes ateroscleroticas e
diminuicdo da espessura da ttnica intima arterial. Em conjunto, esses achados evidenciam que
Plinia cauliflora apresenta relevante potencial antiaterogénico, atuando em diferentes

mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na progressdo da aterosclerose.

ARTIGO 2

A revisdo integrativa da literatura permitiu evidenciar que Plinia cauliflora constitui
uma importante fonte de compostos bioativos, especialmente compostos fenolicos,
antocianinas, flavonoides e derivados do acido eldgico, os quais estdo diretamente
relacionados as atividades antioxidante, anti-inflamatéria, cardioprotetora, hipolipemiante e
osteoprotetora descritas na literatura cientifica.
Os estudos analisados demonstraram que 0s extratos da espécie apresentam potencial
terapéutico promissor em diferentes condi¢bes associadas ao estresse oxidativo e a inflamacéo
cronica, além de indicarem perfil de seguranca toxicoldgica favoravel em modelos pre-
clinicos. Entretanto, apesar dos resultados encorajadores, verificou-se a necessidade de
padronizacdo dos extratos vegetais, bem como da realizacdo de estudos clinicos e
toxicoldgicos de longo prazo, fundamentais para ampliar a compreensao acerca dos
mecanismos de acdo, seguranca e aplicabilidade terapéutica da espécie.



