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Propriedades antiateroscleróticas da fração butanólica de Ilex 

paraguariensis em coelhos hipercolesterolêmicos 

 

RESUMO 

A aterosclerose é uma doença caracterizada por um processo inflamatório crônico decorrente 

primeiramente de uma disfunção endotelial e consequente formação de placas ateromatosas que 

causam um estreitamento de artérias e podem levar às suas oclusões, provocando infarto do 

miocárdio, acidente vascular encefálico, embolia pulmonar e até a morte do indivíduo. 

Atualmente o tratamento medicamentoso das dislipidemias incluem principalmente 

hipolipemiantes como as estatinas. Entretanto, existe um alto interesse na obtenção de novos 

fármacos e modelos de tratamento devido aos efeitos adversos que estes medicamentos 

apresentam. Consequentemente tem crescido o interesse da população por plantas e extratos 

vegetais com potencial efeito cardioprotetor. Os fitoterápicos são uma boa alternativa aos 

medicamentos sintéticos devido ao menor custo de tratamento, menor relato de efeitos adversos 

e também, por muitos fitoterápicos apresentarem eficácia similar aos sintéticos. Tendo em vista 

que o extrato de Ilex paraguariensis A. St.-Hil. (Aquifoliaceae) é rico em compostos fenólicos 

e apresenta comprovada ação hipolipemiante e outros efeitos cardioprotetores por atuar 

inibindo a peroxidação lipídica em ratos Wistar, objetivamos com este estudo, analisar os 

efeitos e a regressão da aterosclerose em coelhos Nova Zelândia submetidos a uma dieta 

aterogênica (ração comercial acrescida de colesterol 1%) durante 8 semanas experimentais. 

Esse método permitiu a formação de lesões ateroscleróticas nas aortas torácica e abdominal. A 

partir da quarta semana da dieta aterogênica foram administrados diariamente, por gavagem, a 

fração butanólica de Ilex paraguariensis (n-BFIP) nas doses 10, 30 e 100 mg/kg. Os animais 

dos grupos controle receberam a sinvastatina (5 mg/kg) ou o veículo (água filtrada) pela via 

oral. As dosagens do perfil lipídico dos animais foram realizadas nos dias 0, 30 e 60 após o 

início do experimento. Ao término do período experimental, os coelhos foram submetidos à 

eutanásia e posteriormente, suas artérias torácicas e abdominais foram retiradas para avaliação 

do perfil aterogênico. As análises macroscópicas e microscópicas revelaram que o extrato inibiu 

a aterogênese nas artérias de coelhos com resultados dose-dependentes. O grupo de 100 mg/kg 

apresentou uma melhor inibição da formação de placas ateromatosas e seus resultados foram 

comparáveis aos do grupo tratado com sinvastatina. Apesar de seus efeitos visíveis na 

ateroproteção, a n-BFIP não alterou significativamente os níveis de lipídeos séricos durante o 



 
 

 

  

tratamento, entretanto, estima-se que seus efeitos antiateroscleróticos sejam devidos aos efeitos 

antioxidantes e anti-inflamatórios visto que, a fração demonstrou capacidade de diminuir o 

estresse oxidativo plasmático e tecidual, além de reduzir os níveis de interleucina-1β (IL-1β), 

interleucina-6 (IL-6), molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de adesão 

intercelular (ICAM-1) que modulam a resposta inflamatória nos vasos. Os resultados desta 

pesquisa podem influenciar a comunidade científica no interesse pela I. paraguariensis e sua 

respectiva fração butanólica na obtenção de novos fitoterápicos e no estudo de seus 

componentes ativos para fins profiláticos ou no tratamento das dislipidemias e aterosclerose. 

 

Palavras-chave: Anti-inflamatório, antioxidante, interleucinas, moléculas de adesão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

  

Antiatherosclerotic properties of the butanolic fraction of Ilex paraguariensis 

in hypercholesterolemic rabbits 

 

ABSTRACT 

Atherosclerosis is a disease characterized by a chronic inflammatory process resulting primarily 

from an endothelial dysfunction and consequent formation of atheromatous plaques that cause 

a narrowing of arteries and may lead to its occlusions, causing myocardial infarction, stroke, 

pulmonary embolism and even death of the individual. Currently the drug treatment of 

dyslipidemias mainly include lipid-lowering drugs such as statins. However, there is a high 

interest in obtaining new drugs and treatment models because of the adverse effects these drugs 

present. Consequently, the population's interest in plants and plant extracts with potential 

cardioprotective effect has increased. Phytotherapics are a good alternative to synthetic drugs 

due to the lower cost of treatment, less reporting of adverse effects and also, for many herbal 

products, show similar efficacy to synthetic ones. Considering that the extract of Ilex 

paraguariensis A. St.-Hil. (Aquifoliaceae) is rich in phenolic compounds and has a proven 

lipolipidemic action and other cardioprotective effects by acting to inhibit lipid peroxidation in 

Wistar rats, we aimed to analyze the effects and regression of atherosclerosis in New Zealand 

rabbits submitted to an atherogenic diet ( commercial cholesterol plus 1% cholesterol) for 8 

experimental weeks. This method allowed the formation of atherosclerotic lesions in the 

thoracic and abdominal aortas. From the fourth week of the atherogenic diet, the butanolic 

fraction of Ilex paraguariensis (n-BFIP) was administered daily at 10, 30 and 100 mg / kg doses 

per gavage. Control animals received simvastatin (5 mg / kg) or vehicle (filtered water) by the 

oral route. Dosages of the lipid profile of the animals were performed on days 0, 30 and 60 after 

the start of the experiment. At the end of the experimental period, the rabbits were submitted to 

euthanasia and later, their thoracic and abdominal arteries were removed for evaluation of the 

atherogenic profile. Macroscopic and microscopic analysis revealed that the extract inhibited 

atherogenesis in rabbit arteries with dose-dependent results. The 100 mg / kg group had a better 

inhibition of atheromatous plaque formation and their results were comparable to those in the 

simvastatin group. Despite its visible effects on atheroprotection, n-BFIP did not significantly 

alter serum lipid levels during treatment, however, its antiatherosclerotic effects are estimated 

to be due to antioxidant and anti-inflammatory effects since the fraction demonstrated the 

ability to interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), vascular cell adhesion molecule-1 

(VCAM-1), intercellular adhesion molecule ( ICAM-1) that modulate the inflammatory 



 
 

 

  

response in vessels. The results of this research may influence the scientific community in the 

interest of I. paraguariensis and its respective butanolic fraction in obtaining new herbal 

products and in the study of its active components for prophylactic purposes or in the treatment 

of dyslipidemias and atherosclerosis. 

 

Keywords: Anti-inflammatory, antioxidant, interleukins, adhesion molecules. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Apesar de os medicamentos sintéticos serem amplamente utilizados na sociedade 

ocidental moderna, o uso de plantas medicinais para fins curativos e profiláticos ocorre ao longo 

da história da humanidade e atualmente a busca crescente por um estilo de vida mais saudável 

tem gerado uma maior valorização do uso de fontes naturais para terapia medicamentosa por 

parte da população, acrescentando novas opções de prevenção e tratamento de doenças 

(SOUZA-MOREIRA et al., 2010). Fatores como o crescente aumento de comprovação 

científica dos efeitos farmacológicos dos fitoterápicos, o baixo custo da utilização de produtos 

naturais, o desenvolvimento do controle de qualidade de plantas medicinais utilizadas para a 

sua produção e a maior quantidade de efeitos adversos apresentados por medicamentos 

sintéticos, são apontados como sendo as principais causas do aumento do interesse por 

medicamentos de origem natural (NICOLETTI et al., 2007).  

 Tendo em vista que os fitoterápicos têm sido amplamente estudados e seus efeitos 

farmacológicos comprovados, estes medicamentos também surgem como uma nova opção de 

tratamento para as doenças cardiovasculares (DVCs) dentre as quais, a doença arterial 

coronariana (DAC) e o acidente vascular encefálico (AVE) (PIZZIOLO et al., 2011). Apesar 

de o índice de mortalidade por DCVs ter sofrido um declínio nas últimas décadas em países 

desenvolvidos, estas doenças ainda são a principal causa de morte prematura em todo o mundo. 

As DCVs representam a principal causa de óbito em países ocidentais, e a estimativa é que este 

aumento persista (ELLULU et al., 2016). 

 A aterosclerose é um dos principais fatores de risco das DCVs, nos países ocidentais 

cerca de 50% das mortes por DAC e AVE ocorrem devido à aterosclerose. Entretanto alguns 

países apresentam baixas taxas de prevalência indicando que elementos da dieta, estilo de vida 

e fatores genéticos possuem forte relação com a doença (CARDOSO et al., 2011; GOTTLIEB 

et al., 2005). 

 Acredita-se que o processo aterosclerótico se inicia precocemente na infância e 

adolescência, porém se manifesta clinicamente somente em indivíduos adultos. As placas 

ateroscleróticas ocorrem na túnica íntima das artérias. A túnica íntima compreende a camada 

mais interna de uma artéria, formada por tecido conjuntivo frouxo e é coberta por uma 

monocamada de endotélio, onde se formam as placas ateroscleróticas. Estas placas são 

tipicamente cobertas por uma capa fibrosa composta de matriz extracelular densa, rica em 

colágeno, com células musculares lisas ocasionais, macrófagos e células T (HANSSON; 

LIBBY, 2006). 
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 A aterosclerose é uma doença multifatorial de artérias de grande e médio calibre, e a 

taxa de progressão e a gravidade das lesões dependem de fatores ambientais e hereditários. A 

disfunção do endotélio desempenha papel fundamental na iniciação e progressão da 

aterosclerose. O endotélio vascular consiste em uma camada fina de células semipermeáveis 

que cobrem a superfície interna dos vasos e forma um limite entre a parede do vaso e o fluxo 

sanguíneo. Sua integridade estrutural e funcional é vital para a proteção da parede do vaso e da 

função circulatória. Células endoteliais exercem funções autócrinas, parácrinas e endócrinas 

significativas, além de influenciarem diretamente nas células musculares lisas, nas plaquetas e 

nos leucócitos circulantes. O declínio da biodisponibilidade de óxido nítrico (NO), que é uma 

molécula chave que controla a função endotelial e a homeostase vascular, ou o aumento da 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) são as principais causas da disfunção 

endotelial. O aumento de EROs gera estresse oxidativo que desempenha papel crucial na 

patogênese e desenvolvimento da aterosclerose (TOUSOULIS et al., 2015). 

 A hipercolesterolemia também é um fator contribuinte para a instalação desta doença 

especialmente quando associado ao estresse oxidativo, quando ocorre a hipercolesterolemia o 

influxo da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) é aumentado na túnica íntima das artérias, 

que são progressivamente oxidados por radicais livres gerados por células vasculares ativadas 

(TOUSOULIS et al., 2015). Em contraste, níveis insuficientes das lipoproteínas de alta 

densidade (HDL-C) impedem o transporte de colesterol da parede arterial para o descarte no 

fígado, portanto, altos níveis de LDL-C ou baixos níveis de HDL-C podem, assim, estabelecer 

o cenário para a aterosclerose (ZÁRATE et al., 2016). 

 A formação de placas ateroscleróticas é caracterizada pelo acúmulo de lipoproteínas de 

baixa densidade oxidadas (LDLox) no interior do espaço subendotelial, gerando um processo 

inflamatório com consequente infiltração de células inflamatórias, proliferação excessiva de 

células musculares lisas vasculares (VSMCs), acúmulo de componentes do tecido conjuntivo e 

a captação desregulada de LDLox por macrófagos. Este processo, leva a formação de células 

espumosas e resulta no aumento da disfunção endotelial caracterizada por acentuado 

comprometimento dos níveis de NO, aumento da adesão de células inflamatórias à parede do 

vaso e, finalmente, o desenvolvimento de placa ateromatosa fibrosa. A longo prazo, a apoptose 

de células espumosas e a contínua acumulação de lipídios oxidados conduzem à formação do 

ateroma (ELLULU et al., 2016; SALVAYRE; NEGRE-SALVAYRE; CAMARÉ, 2015; 

SUKHOVERSHIN; YEPURI; GHEBREMARIAM, 2015). 
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 A ingestão de fontes ricas em polifenóis tem demonstrado favorecer a saúde 

cardiovascular através de um perfil lipídico melhorado, efeitos antiateroscleróticos, anti-

hipertensivos, anti-inflamatórios e por ações diretas em células endoteliais. Embora as 

propriedades medicinais das plantas também possam ser atribuídas ao sinergismo de seus 

componentes bioativos, muitos estudos associam o uso de fontes ricas em polifenóis a um risco 

reduzido de DCVs e efeitos benéficos sobre a função endotelial. Os polifenóis consistem em 

um grande número de moléculas divididas pela sua estrutura química nas subcategorias de ácido 

fenólicos, flavonóides, estilbenos e lignanas. Evidências enfatizam a importância de uma 

variedade de estratégias para a melhora da função endotelial e do estado cardiovascular. Nesse 

sentido, a maior ingestão de compostos fitoterápicos atrai a atenção por seus benefícios à saúde 

e também por possuir uma toxicidade relativamente baixa. (GAO et al., 2013a; TOUSOULIS 

et al., 2015). 

 Balzan et al. (2013) investigaram a eficácia da ingestão de uma fração butanólica de I. 

paraguariensis (n-BFIP) sobre o peso corporal e os níveis séricos de lipídeos de ratos 

hiperlipêmicos. Esta fração enriquecida e padronizada apresentou cerca de três vezes mais 

compostos fenólicos quando comparado à infusão aquosa. Os resultados demonstram que a n-

BFIP promove uma redução sérica eficaz de triglicerídeos e colesterol, além de diminuir o 

índice aterogênico nos animais tratados. Tendo em vista que os efeitos benéficos da utilização 

desta fração de foi comprovada em ratos Wistar, este trabalho objetivou avaliar os efeitos 

hipolipemiantes e anti-aterogênicos da administração prolongada da fração n-FBIP em coelhos 

da espécie Nova Zelândia com aterosclerose induzida por dieta hipercolesterolêmica, visto que 

a aterogênese em coelhos se assemelha melhor com a condição humana, quando comparado 

com o modelo experimental de ratos (YANNI et al., 2015). 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Aterogênese 

 

 A aterosclerose é uma das maiores causas de morbimortalidade em todo o mundo. Os 

maiores fatores de riscos envolvidos no seu desenvolvimento são as dislipidemias, a produção 

de espécies reativas de oxigênios e a oxidação lipídica (ELLULU et al., 2016; HUSEINI et al., 

2015). A disfunção endotelial é considerada o passo inicial para a progressão da aterosclerose 
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e o desequilíbrio entre a produção de EROs e NO é apontado como sua principal causa. A 

modulação da função endotelial ocorre por um balanço entre agentes vasoativos derivados do 

endotélio e, quando existe um aumento excessivo na produção de EROs, ocorre também o 

estresse oxidativo, que gera uma diminuição da ativação de agentes vasodilatadores, 

especialmente o NO, seja por declínio da sua produção ou pelo aumento da sua inibição pelas 

EROs diminuindo a biodisponibilidade de NO (ELLULU et al., 2016; TOUSOULIS et al., 

2015). Como consequência, a disfunção endotelial aumenta a permeabilidade da túnica íntima 

às lipoproteínas plasmáticas, favorecendo a retenção destas no espaço subendotelial (FALUDI 

et al., 2017). 

 As placas ateroscleróticas são mais facilmente formadas em áreas de fluxo sanguíneo 

turbulento e inicia-se com a agressão ao endotélio vascular por diversos fatores de risco, como 

dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e tabagismo. Retidas, as partículas de LDL-

C sofrem oxidação que conduzem a uma cascata inflamatória ativando a aterogênese (FALUDI 

et al., 2017). As LDLox estimulam a produção de citocinas inflamatórias, fatores de 

crescimento e quimiocinas. Além disso os produtos da peroxidação lipídica aumentam a 

permeabilidade das células endoteliais, aumentando assim o influxo de LDL-C no espaço 

subendotelial (SALVAYRE; NEGRE-SALVAYRE; CAMARÉ, 2015). De fato, a inflamação 

e o estresse oxidativo contribuem diretamente para a patogênese da aterosclerose. As células 

inflamatórias geram EROs que podem induzir uma oxidação progressiva das LDL-C (EL-

SHEAKH et al., 2015). 

 O depósito de lipoproteínas na parede arterial, é um processo chave para o início da 

aterogênese e ocorre de maneira proporcional à concentração destas lipoproteínas no plasma. 

A disfunção endotelial induz ao aumento na expressão de moléculas de adesão leucocitária na 

superfície endotelial, como a molécula de adesão intercelular (ICAM) e a molécula de adesão 

celular vascular (VCAM). Este processo é estimulado pela presença de LDLox. As moléculas 

de adesão são responsáveis pela atração de monócitos e linfócitos para a túnica íntima da parede 

arterial. Os monócitos se diferenciam em macrófagos, que, por sua vez, captam o colesterol das 

LDLox. Os macrófagos repletos de lipídeos são chamados de células espumosas e são o 

principal componente das estrias gordurosas, lesões macroscópicas iniciais da aterosclerose. Os 

linfócitos T, embora menos numerosos que os macrófagos no interior do ateroma, são de grande 

importância na aterogênese. Mediante interação com os macrófagos, as células T podem se 
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diferenciar e produzir citocinas que modulam o processo inflamatório local (SALVAYRE; 

NEGRE-SALVAYRE; CAMARÉ, 2015). 

 As estrias gordurosas são lesões iniciais que se formam ainda na infância. Com o tempo, 

alguns mediadores da inflamação estimulam a ativação dos processos de cura com consequente 

migração e proliferação das células musculares lisas e miofibroblastos da camada média arterial 

para a subendotelial. Ao migrarem para a íntima, passam a produzir matriz extracelular rica em 

colágeno que formará parte da capa fibrosa que circunda a placa aterosclerótica. No entanto, na 

presença de subtipos de linfócitos de fenótipo mais inflamatório a formação do tecido matricial 

se reduz, principalmente por inibição de síntese de colágeno pelas células musculares lisas que 

migraram para a íntima vascular. Além disso, ocorre maior liberação de metaloproteinases por 

macrófagos, que são capazes de degradar o colágeno da matriz extracelular e outros 

componentes teciduais locais, tornando a placa lipídica vulnerável a complicações. Estas 

células que migraram para a camada subendotelial também podem acabar acumulando ésteres 

de colesterol e formar células espumosas (FALUDI et al., 2017). A consequência final da 

evolução da aterosclerose é a formação de placas com capas fibrosas finas, que são o resultado 

do aumento da degradação do colágeno pelas metaloproteinases da matriz e a diminuição da 

síntese de colágeno por células musculares lisas disfuncionais ou apoptóticas. A Figura 1 

demonstra a composição de placas ateromatosas (TOUSOULIS et al., 2015) 

 

 

Figura 1 – Composição de placas ateromatosas (Fonte: Adaptado de Hansson, G. K.; Libby, P 

2006). 
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 A placa aterosclerótica plenamente desenvolvida é constituída por elementos celulares, 

componentes da matriz extracelular e núcleo lipídico necrótico, formado principalmente por 

fragmentos de células mortas. As placas estáveis caracterizam-se por predomínio de colágeno, 

organizado em capa fibrosa espessa, escassas células inflamatórias e núcleo lipídico e necrótico 

de proporções menores. As instáveis apresentam atividade inflamatória intensa, com grande 

atividade proteolítica, núcleo lipídico necrótico proeminente e capa fibrosa tênue. A ruptura 

desta capa expõe material lipídico altamente trombogênico desequilibrando os níveis de 

tromboxano A2 e prostaciclinas, promovendo a agregação plaquetária com consequente 

formação de trombo. Este processo, também conhecido por aterotrombose, é um dos principais 

determinantes das manifestações clínicas da aterosclerose como infarto agudo do miocárdio e 

o AVE (FALUDI et al., 2017; GAO et al., 2013b). 

 Alguns mecanismos têm sido propostos para a formação de ateromas e suas 

complicações, como a oxidação de lipoproteínas e a alteração fenotípica do endotélio vascular. 

Recentemente, o comprometimento da resposta imune de linfócitos, diminuindo a produção de 

anticorpos anti-LDLox, foi associado à aterosclerose e complicações. A maior gravidade da 

aterosclerose está relacionada com fatores de risco clássicos, como a dislipidemia, diabetes, 

tabagismo, HAS, entre outros. Entretanto, a nível celular, cristais de colesterol que reagem 

diretamente com armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs), exercem múltiplos efeitos 

citotóxicos podendo levar à trombose aguda (RIDKER, 2016; SUKHOVERSHIN; YEPURI; 

GHEBREMARIAM, 2015). 

 Se os fatores de risco persistirem, as lesões progridem lentamente através de um 

processo inflamatório local resultante da ativação de leucócitos e lesão endotelial persistente, e 

através de um complexo processo de destruição, reparação e inflamação crônica. Os processos 

destrutivos como morte celular e proteólise levam ao acúmulo de lipídeos e detritos celulares 

que consistem o núcleo necrótico rico em lipídeos. Além disso, as placas ateroscleróticas são 

complicadas pela angiogênese intraplaca, calcificação e hemorragia, levando a placas mais 

complexas propensas à complicações aterotrombóticas. Placas estáveis podem permanecer 

clinicamente silenciosas, enquanto placas instáveis são clinicamente sintomáticas e levam a 

eventos cardiovasculares isquêmicos. Finalmente, a ocorrência de eventos cardiovasculares 

graves resulta da estrutura das placas, uma vez que, em pacientes com DAC, mais da metade 

da superfície da íntima coronária é coberta por lesões ateroscleróticas avançadas, incluindo 

placas vulneráveis (SALVAYRE; NEGRE-SALVAYRE; CAMARÉ, 2015). 
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2.2 Estresse oxidativo e Inflamação 

 

 Certas condições fisiopatológicas, como acúmulo de EROs, estresse oxidativo, a 

inflamação local, o aumento das moléculas de adesão, a resistência à insulina e o aumento do 

estresse de cisalhamento, participam da indução da disfunção endotelial, principalmente pela 

diminuição da vasodilatação dependente do endotélio (TOUSOULIS et al., 2015). Ellulu et al. 

(2016) apontam evidências que comprovam a relação de fatores de risco cardiovascular com o 

aumento do estresse oxidativo e da inflamação. 

 As EROs é um termo utilizado para radicais livres de oxigênio, tais como radicais 

superóxido (O2
), hidroxila (OH), peroxil (HO2

) e também certos agentes não radicais que 

são facilmente convertidos em radicais livres, tais como o peróxido de hidrogênio (H2O2), o 

ácido clorídrico (HCl) e o ozônio (O3). As EROs são moléculas instáveis e extremamente 

reativas que geram estresse oxidativo e podem induzir a expressão de citocinas inflamatórias 

(ELLULU et al., 2016). Para Jones (2006), estresse oxidativo pode ser definido como a ruptura 

da sinalização redox levando a um desequilíbrio entre os níveis de radicais livres e de 

substâncias antioxidantes. Além disso, a inflamação é um fator determinante para a progressão 

da aterosclerose. Níveis elevados de citocinas inflamatórias iniciam e sustentam o processo 

inflamatório crônico sendo responsáveis por condições inflamatórias crônicas (ZHAO; WANG; 

YANG, 2017).  

 As células endoteliais produzem substâncias bioativas como a endotelina e o óxido 

nítrico e além da vasoconstrição, a endotelina também promove a proliferação de células do 

músculo liso vascular e a aderência das células mononucleares às células endoteliais. O óxido 

nítrico controla a tensão muscular lisa vascular e o fluxo sanguíneo, além de reduzir a oxidação, 

inibir a agregação plaquetária e prevenir a trombose mural que é caracterizada pela oclusão 

parcial da luz da artéria pelo trombo. De fato, o equilíbrio dinâmico destas duas substâncias 

desempenha papéis importantes no desenvolvimento da aterosclerose (GAO et al., 2012b).  

 Os estados inflamatórios regulam positivamente a expressão de óxido nítrico sintase 

induzível (iNOS) que é inicialmente destinada a compensar a regulação negativa do óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS) pelo estresse oxidativo. No entanto, citocinas inflamatórias 

também ativam a nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato oxidase (NADPH) de leucócitos 

polimorfonucleares produzindo o O2
•–. Quantidades excessivas de NO produzido pela iNOS 

reagem com o O2
•– formando o ONOO−, e regulam positivamente a atividade da arginase que 
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reduz a formação de NO endotelial ao competir com a eNOS pela L-arginina. Além disso, em 

eventos ateroscleróticos o LDLox ativa a arginase II que regula negativamente o NO e causa 

disfunção endotelial. Portanto, o elo entre o estresse oxidativo e a resposta inflamatória leva à 

diminuição da biodisponibilidade de NO, gerando disfunção endotelial e efeito vasoconstritor 

(SITI; KAMISAH; KAMSIAH, 2015). 

 O NO desempenha um papel importante em reações anti-inflamatórias do endotélio por 

reduzir a expressão de moléculas de adesão endoteliais, tais como, VCAM-1 durante a 

hipercolesterolemia, atenuando a infiltração de monócitos na parede arterial. Além disso é 

capaz de atenuar os efeitos constritivos da noradrenalina, levando ao relaxamento vascular e à 

manutenção de equilíbrio contra fatores constritores derivados do endotélio, como a endotelina-

1 (ET-1) e o tromboxano A2, modulando o tônus vascular. A diminuição da biodisponibilidade 

de NO participa de forma crucial na aterotrombose visto que o NO é apontado como um 

importante agente antiplaquetário. De fato, o NO possui ação antitrombótica, antiapoptótica, 

anti-inflamatória e antioxidante (ELLULU et al., 2016; TOUSOULIS et al., 2015). 

 A ET-1 possui propriedades pró-oxidantes e pró-inflamatórias e é de grande interesse 

no desenvolvimento da disfunção endotelial. Dentre seus efeitos, a ET-1 pode reduzir as 

propriedades vasodilatadoras endoteliais pela indução da redistribuição da eNOS da membrana 

plasmática para a mitocôndria da célula, através da fosforilação da eNOS, com consequente 

redução da produção de NO. A ET-1 também aumenta diretamente a permeabilidade 

glomerular à albumina e a inflamação renal, além de contribuir para o aumento das VCAM-1 e 

a infiltração de monócitos na placa ateromatosa. A expressão e a produção de ET-1 nas células 

endoteliais é aumentada pela angiotensina II, envelhecimento, LDLox e diabetes mellitus. Além 

disso, a superexpressão da ET-1 aumenta a atividade da NADPH oxidase com consequente 

aumento da formação de EROs, ativando a retroalimentação positiva da disfunção endotelial 

mediada pelo estresse oxidativo (SITI; KAMISAH; KAMSIAH, 2015). 

 Outras duas substâncias muito associadas ao desenvolvimento da aterosclerose são a 

prostaciclina e o tromboxano A2. O tromboxano A2 promove o desenvolvimento da 

aterosclerose através da constrição vascular e agregação plaquetária, enquanto a prostaclina 

(PGI2) promove efeitos antiateroscleróticos através da inibição da agregação plaquetária, 

trombose e por seu efeito vasodilatador (GAO, et al., 2013c). 

 

2.3 Modelos animais para o estudo da aterosclerose 
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 As principais características que animais experimentais utilizados como modelos de 

aterosclerose humana devem possuir são: a) ser fácil de adquirir e manter; b) ser fácil de 

manusear e ter um tamanho apropriado para permitir as manipulações experimentais; c) ser 

capaz de se reproduzir em laboratório e ter uma base genética bem definida; d) compartilhar 

com o ser humano os aspectos mais importantes do metabolismo lipídico e da fisiopatologia 

cardiovascular; e) apresentar lesões ateroscleróticas que se desenvolvam gradualmente 

enquanto o animal consome a dieta, e que as características das lesões devem imitar as de 

pacientes humanos com suas respectivas sequelas clínicas, tais como o infarto do miocárdio, 

AVE e isquemia. Por não existir um animal único que cumpra todos os requisitos, alguns 

modelos animais têm sido utilizados para o estudo da aterosclerose. Ultimamente, o uso de 

camundongos e ratos têm crescido como animais experimentais para o estudo da aterosclerose, 

principalmente pelo desenvolvimento de animais knockout para a apolipoproteína E (apo-E) e 

para os receptores de LDL-C. Entretanto, apesar do fácil manuseio de ratos e camundongos, o 

metabolismo de lipídios ainda é significativamente diferente dos humanos. Estes animais 

secretam ácidos biliares, que são derivados do colesterol, muito mais rápido que humanos e 

coelhos (FAN et al., 2014).  Como uma alternativa quando comparados com ratos e 

camundongos, os hamsters são considerados um melhor modelo de roedor para o estudo do 

metabolismo de lipídios, pois o metabolismo do colesterol é semelhante ao de humanos (GAO 

et al., 2013a). Entretanto, o coelho ainda é o melhor modelo experimental para o estudo da 

aterosclerose, pois além de possuir o metabolismo das lipoproteínas semelhante ao de seres 

humanos, são muito sensíveis a uma dieta hipercolesterolêmica. Coelhos e humanos 

compartilham características lipídicas que incluem partículas de LDL-C em maior abundância 

no plasma, atividade do receptor hepático de LDL-C, presença de receptor de lipoproteína de 

densidade muito baixa (VLDL-C) em macrófagos, proteína de transferência de colesterol 

esterificado, partícula heterogênea de HDL-C e sensibilidade ao colesterol dietético. Além 

disso, desenvolvem as lesões ateroscleróticas de maneira gradual e de forma muito semelhante 

aos humanos, fornecendo uma melhor visão sobre o estudo da aterosclerose (FAN et al., 2015). 

 

2.4 Fármacos sintéticos utilizados na prática clínica para a prevenção e tratamento da 

aterosclerose 

 



27 
 

 

 

 

  

 As estatinas são os fármacos mais amplamente utilizados para o tratamento da 

aterosclerose. Evidências recentes sugerem que os efeitos benéficos das estatinas podem incluir 

não apenas a redução do colesterol, mas também efeitos pleiotrópicos independentes da redução 

do colesterol. Por meio dos efeitos pleiotrópicos, as estatinas estão diretamente envolvidas na 

restauração ou melhora da função endotelial, atenuando o remodelamento vascular e inibindo 

a resposta inflamatória vascular e talvez, estabilizando as placas ateroscleróticas. Além disso, 

podem melhorar a disfunção endotelial através de suas propriedades antioxidantes, uma vez 

que parecem atenuar a produção de radicais livres induzida pela angiotensina II nas células 

musculares lisas, inibindo a atividade da NADPH oxidase mediada por substrato de toxina 

botulínica C3 relacionado a Ras (RAC1) e diminuindo a expressão do receptor tipo II da 

angiotensina II nas células vasculares.  

 A sinvastatina é a estatina mais utilizada na prática clínica para o tratamento de 

hiperlipidemias e na prevenção da aterosclerose. Alguns estudos apontam que a terapia de 

redução lipídica com sinvastatina está associada a uma regressão significativa da área de placas 

estabelecidas em humanos (CORTI et al., 2002; JENSEN et al., 2004). Corti et al 2015 

demonstraram que a sinvastatina induz redução significativa nos níveis de colesterol total e 

LDL-C e reduz o tamanho da lesão aterosclerótica sem afetar a área do lúmen do vaso. A 

sinvastatina também foi capaz de reduzir a síntese de ET-1 em células endoteliais de aorta 

bovina in vitro (MILIONIS et al., 2007). Apesar de possuírem vários benefícios, devido ao 

aparecimento de efeitos colaterais importantes, como lesões musculares e alterações na função 

hepática, o interesse pelo desenvolvimento de alternativas mais acessíveis e com efeitos 

semelhantes aos das estatinas têm crescido (JIANG et al., 2017; TOUSOULIS et al., 2015). 

 Além das estatinas, dados clínicos e experimentais demonstraram que inibidores da 

enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina II 

(BRAs) parecem exercer efeito benéficos antiateroscleróticos e anti-isquêmicos. Dados 

crescentes indicam que inibidores da ECA e BRAs são capazes de reverter a disfunção 

endotelial, a inflamação vascular, além de aumentar a estabilidade da placa aterosclerótica e 

reduzir o risco de eventos cardíacos (TOUSOULIS et al., 2015; YANG et al., 2013). 

 De forma semelhante, os beta-bloqueadores de terceira geração demonstraram não só 

reduzir a resistência periférica como também estimular a vasodilatação através de vários 

mecanismos. Entre os beta-bloqueadores, o nebivolol tem sido associado à melhora da função 

endotelial através de efeitos estimulatórios sobre a atividade da eNOs, além de seus efeitos 
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sobre a superóxido dismutase (SOD) celular e nos níveis de dimetilarginina. Verificou-se que 

o nebivolol, além de melhorar os níveis da pressão arterial sistêmica, melhorou a dilatação 

mediada por fluxo e aumentou indiretamente os níveis de SOD celular dos eritrócitos, sugerindo 

um efeito benéfico mediado pelo aumento da biodisponibilidade de NO. Além disso, o 

nebivolol demonstrou diminuir significativamente a quantidade de EROs liberada de células 

endoteliais humanas (TOUSOULIS et al., 2015). Particularmente, este efeito pode ser mediado, 

pelo menos em parte, pela inibição da NADPH oxidase endotelial e pelo efeito direto no 

sequestro de EROs induzida por este fármaco (PASINI et al., 2008). 

 Recentemente, os agonistas dos receptores ativados por proliferadores de peroxissomos 

(PPARs) (glitazona e pioglitazona) passaram a ser amplamente utilizados no cenário clínico. 

Esses fármacos, além de seus efeitos hipoglicemiantes, antagonizam os efeitos da angiotensina 

II e demonstram exercer efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios (JACKSON et al., 1999; 

TOUSOULIS et al., 2015). 

 As vitaminas antioxidantes têm sido entusiasticamente usadas no tratamento e na 

prevenção de doenças cardiovasculares (PASHKOW, 2011). Entretanto, o uso dessas vitaminas 

é alvo de grande debate. As vitaminas C e E são consideradas inibidoras da oxidação do LDL-

C pela captura de EROs, aumentando assim a biodisponibilidade de NO. Por outro lado, 

enquanto a vitamina C tem demonstrado melhorar a síntese da eNOS, a vitamina E parece 

suprimir a expressão dessa enzima podendo atuar também como pró-oxidante (TOUSOULIS 

et al., 2015). A atividade pró-oxidante da vitamina E é evitada pela vitamina C. Após a 

neutralização de espécies reativas, a vitamina E (α-tocoferol) se converte em radical tocoferil 

que pode iniciar a peroxidação lipídica e exercer efeito pró-oxidante. A vitamina C (ascorbato) 

pode prevenir a atividade pró-oxidante do radical tocoferil por redução deste radical para α-

tocoferol atuando assim como agente co-antioxidante e inibindo a oxidação lipídica. Portanto, 

o efeito antiaterogênico da vitamina E pode ser eficaz somente em combinação com a vitamina 

C (CARR; ZHU; FREI, 2000). 

 

2.5 Ilex paraguariensis 

 

 A Ilex paraguariensis A. ST.-Hil. pertence à família Aquilofaceae, sendo nativa da 

região sul da América do Sul e conhecida popularmente como erva mate. É muito popular e 

amplamente consumida pela população da América do Sul e por séculos, foi utilizada no 



29 
 

 

 

 

  

preparo de bebidas medicinais por povos indígenas desta região desempenhando assim, 

importante papel na economia de países como o Brasil, a Argentina, o Uruguai e o Paraguai 

(BORGES et al., 2013; GAO et al., 2013b). 

 As partes mais usualmente utilizadas da planta são as folhas, que passam por diversas 

etapas de processamento, tais como o branqueamento, secagem, moagem, peneiramento e em 

seguinte, embaladas para o comércio (BERTÉ et al., 2014). Além de ser psicoestimulante, 

devido ao seu alto teor de cafeína, a erva mate desperta interesse principalmente por suas 

propriedades antioxidantes, vasodilatadoras, hipolipidêmica, controle da obesidade, redução da 

glicação de proteínas e na indução de efeitos protetores durante a síndrome metabólica, além 

de atividades anti-inflamatórias. Em sua composição química também podemos encontrar 

outros compostos bioativos como saponinas triterpênicas e flavonóides (SCHINELLA et al., 

2014; GAO et al., 2013c). 

 Na Figura 2, podemos observar sua distribuição geográfica ao redor do mundo. As 

propriedades terapêuticas da I. paraguariensis são descritas por vários estudos dentre elas, a 

capacidade antioxidante, que pode reduzir os níveis de lipídeos oxidados na circulação e de 

modular a inflamação em vários tecidos, tais como o músculo liso, tecido adiposo e fígado. 

Seus efeitos terapêuticos são atribuídos principalmente aos compostos fenólicos encontrados 

no extrato (GAO et., al 2013c). Gebara et al. (2017) avaliou a quantidade e a frequência do 

consumo da I. paraguariensis nas formas de duas bebidas mais tradicionais, o chimarrão e o 

tereré, reproduzindo experimentalmente as condições utilizadas para o preparo das bebidas. 

Contatou-se que o consumo estimado de compostos fenólicos para consumidores de chimarrão 

foi de 512,5-1708,5 mg/dia e para consumidores de tereré foi 583,0-1779,7 mg/dia. 
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Figura 2 – Distribuição geográfica da Ilex paraguariensis ao redor do mundo (Fonte: 

www.gbif.org). 

 

 A I. paraguariensis é rica em metabólitos secundários, incluindo polifenóis, saponinas 

triterpênicas e metilxantinas. Os compostos fenólicos predominantes na espécie são os ésteres 

de ácido hidroxicinâmicos, classificados em ácidos clorogênicos (CGAs) e glicosídeos 

flavonólicos, especialmente a rutina. Os ácidos clorogênicos são famílias de compostos que 

incluem os ácidos cafeoilquínicos (CQAs), p-cumaroílquínicos, feruilquínicos, di-

cafeoilquínicos (di-CQAs), cafeoil-feruil-quínicos, entre outros. No entanto, os CQAs mais 

comuns da espécie I. paraguariensis são os mono-cafeoilquínicos (mono-CQAs): ácido 3-O-

cafeoilquínico (3-CQA), ácido 5-O-cafeoilquínico (5-CQA) e ácido 4-O-cafeoilquínico (4-

CQA), bem como os di-CQAs: ácido 3,4-di-O-cafeoilquínico (3,4-diCQA) de ácido 3,5-di-O-

cafeoíloquinico (3,5-diCQA) e ácido 4,5-di-O-cafeoilquinico (4,5-diCQA) (BORGES et al., 

2013; GEBARA et al, 2017; SCHINELLA et al., 2014). Outros compostos ativos identificados 

incluem aminoácidos, vitaminas C, B1, B2 e minerais (GAO et al., 2013b). 

 O sequestro de radicais livres, inibição da oxidação de lipoproteínas de baixa densidade 

e a diminuição dos níveis de lipídeos no sangue são os principais mecanismos pelos quais 

extratos ricos em compostos fenólicos têm sido relatados como apresentando atividades 

antiaterogênicas. Os benefícios da ingestão de extratos com ação antioxidantes para a prevenção 

de eventos cardiovasculares são comprovados, como por exemplo, a administração do extrato 

de amora preta (Morus nigra L.) em modelos de ratos hiperlipidêmico, demonstrou ser capaz 

de diminuir as concentrações plasmáticas de lipídios, atenuar a esteatose hepática, induzida pela 

ingestão de um alto teor de colesterol e reduzir as lesões ateroscleróticas nas artérias. Seus 

efeitos na diminuição de lipídios séricos são semelhantes ao grupo tratado com sinvastatina 

(JIANG et al., 2017).  Também, a suplementação com o extrato de uva (Vitis vinífera L.) 

atenuou a peroxidação lipídica, retardou a formação de lesão aterosclerótica e diminuiu a 

espessura da camada íntima na região torácica e do arco da aorta sem afetar a concentração 

plasmática de glicose e lipídeos, a formação de placas ateroscleróticas era mais evidente no 

grupo hiperlipidêmico não tratado em comparação com o grupo tratado pelo extrato (YANNI 

et al., 2015). 

 Estudos da I. paraguariensis realizados in vitro demonstram que seus extratos aquosos 

de são uma boa fonte de antioxidantes fenólicos, como já descrito na literatura por meio de 
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vários ensaios (BASTOS et al., 2007). A atividade antioxidante demonstrada pelo método do 

tiocianato férrico da infusão da erva mate é comparada com a atividade antioxidante do BHT 

(BASTOS et al., 2005). Além do efeito antioxidantes, muitos outros efeitos já foram relatados 

para o extrato em ensaio in vitro. 

 A glicação é a base molecular chave das complicações diabéticas devido à 

hiperglicemia. O extrato de I. paraguariensis demonstrou uma inibição dose-dependente da 

formação de produtos finais da glicação, estes resultados foram superiores aos relatados para o 

chá verde. Tal efeito deve-se a uma inibição da segunda fase das reações de glicação. A inibição 

da glicação do extrato de I. paraguariensis foi semelhante a encontrada para a aminoguanidina, 

um potente inibidor da glicação. (LUNCEFORD; GUGLIUCCI, 2005). 

 Testes in vitro foram conduzidos para avaliar a atividade citotóxica da I. paraguariensis. 

Tendo em vista que esta atividade está altamente relacionada com a atividade anticancerígena 

e a erva mate apresentou alta citotoxicidade contra células cancerígenas de fígado humano, o 

extrato de I. paraguariensis tem mostrado grande potencial frente a células tumorais (HECK; 

MEJIA, 2007). 

 Além deste efeito, podemos destacar também a capacidade de inibir a atividade da lipase 

pancreática in vitro (Martins et al., 2010), a capacidade de inibir o estresse nitrosativo (BIXBY, 

et al., 2005), e a regulação negativa da expressão de genes que regulam a adipogênese 

(ARÇARI et al., 2013). Além disso, a proteção da oxidação do ADN (ácido 

desoxirribonucleico) e da lipoperoxidação in vitro são efeitos bem elucidados e demonstrados 

por vários autores (CHANDRA; MEJIA 2004; MOSIMANN; WILHELM-FILHO; SILVA, 

2005) 

 Outros estudos do extrato aquoso da I. paraguariensis realizados in vivo apresentam 

além dos efeitos antioxidantes, efeitos anti-inflamatórios tanto em processos locais como 

sistêmicos (SCHINELLA et al., 2014). Gao et al. (2013c) demonstraram que em modelos de 

ratos hiperlipidêmicos, o extrato aquoso de erva mate administrado por via oral inibiu a 

progressão da aterosclerose por reduzir os níveis séricos de colesterol total, triglicérides e LDL-

C, além de melhorar a degeneração gordurosa grave das células hepáticas, tais efeitos foram 

atribuídos aos vários componentes antioxidantes presentes no extrato especialmente o ácido 

clorogênico, composto majoritário que representa cerca de 42% dos compostos bioativos 

encontrados neste extrato . Em hamsters, a administração da infusão de erva mate proporcionou 

efeitos protetores contra o estresse oxidativo, com ação hipolipidêmica e de perda de peso 
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corporal. Estes efeitos também foram atribuídos à ação antioxidante de compostos fenólicos 

como o ácido clorogênico e o ácido caféico (GAO et al., 2013a). Schinella et al. (2000) 

demonstraram a capacidade de inibição da peroxidação lipídica enzimática e não-enzimática 

em microssomas hepáticos de ratos, além de, inibir a peroxidação induzida por peróxido de 

hidrogênio (H2O2) em membranas de glóbulos vermelhos possivelmente por melhorar o sistema 

de defesa antioxidante do organismo por mecanismos ainda não muito bem esclarecidos. Em 

ratos hiperlipidêmicos, a administração da erva mate demonstrou ser capaz de regular a função 

lipídica e endotelial possivelmente por reduzir os níveis de endotelina e tromboxano B2, 

diminuir a expressão de ICAM-1 e aumentar os níveis de NO e de 6-ceto-PGF1α no sangue, 

reduzindo a progressão da aterosclerose (GAO et al., 2013b). Borges et al. (2013) observaram 

que o consumo do extrato aquoso da erva mate em ratos promoveu perda de peso, atenuou os 

efeitos prejudiciais à dieta hiperlipidêmica na adiposidade e na sensibilidade à insulina e 

diminuiu os níveis sanguíneos de biomarcadores inflamatórios. Além disso, mostrou uma 

importante redução nos níveis de IL-6 sem alterar IL-1β, fator de necrose tumoral e NO. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivos gerais 

 

 Investigar os possíveis efeitos antiateroscleróticos de uma fração butanólica enriquecida 

e padronizada de Ilex paraguariensis (n-BFIP) em coelhos hipercolesterolêmicos e analisar os 

prováveis mecanismos moleculares envolvidos nas respostas biológicas. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

1.  Obter a fração butanólica a partir das folhas de Ilex paraguariensis (n-FBIP) e proceder 

à caracterização química de seus diferentes metabólitos secundários; 

2. Induzir a hipercolesterolemia e a aterogênese em coelhos da linhagem Nova Zelândia 

através da administração de dieta comercial enriquecida com 1% de colesterol por 8 semanas; 

3. Acompanhar o ganho de peso corporal durante o tratamento experimental; 

4. Mensurar os níveis de colesterol total e de suas frações HDL, não-LDL e TG, nos 

diferentes grupos experimentais no tempo 0, 30 e 60 dias; 

5. Verificar macroscopicamente o índice de aterogênese no arco aórtico e na aorta torácica 

após os tratamentos com a n-BFIP ou sinvastatina; 

6. Avaliar microscopicamente as alterações histopatológicas nas artérias onde houve 

formação de ateroma e mensurar o espessamento da camada íntima dos vasos nos diferentes 

grupos experimentais; 

7. Determinar os efeitos antioxidantes e a ação da n-BFIP sobre a concentração sérica de 

IL-1β, IL-6, sICAM, sVCAM, nitrotirosina, nitrito e TBARS; 

8.  Avaliar os efeitos da n-BFIP sobre os níveis intracelulares de GMPc. 
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6.  CONCLUSÕES 

 

 Nesta pesquisa experimental, obtivemos uma fração butanólica da I. 

paraguariensis e caracterizamos quimicamente seus componentes bioativos responsáveis por 

suas atividades. Os compostos fenólicos predominaram no extrato e atribuímos sua atividade 

ao sinergismo de seus componentes. 

 A análise das artérias demonstrou resultados bastante promissores quanto ao 

efeito antiaterogênico, sendo comparados aos efeitos da sinvastatina, fármaco amplamente 

utilizado no tratamento de hiperlipidemias com efeitos ateroprotetores. 

 O mecanismo de ação pelo qual a n-FBIP atua na aterogênese pode ser atribuído 

às suas atividades antioxidante e anti-inflamatórias observadas durante o tratamento. Nesse 

âmbito, a n-FBIP demonstrou ser um candidato promissor para a formulação de futuros 

medicamentos fitoterápicos para a ateroproteção, podendo atuar também como coadjuvante no 

tratamento com as estatinas. 
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7. ANEXO 
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