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RESUMO 

 

As doenças cardiovasculares resultam em grandes custos e impactos na sociedade e são a 

principal causa de morte no mundo. As dislipidemias, o diabetes mellitus tipo 2, a resistência 

insulínica e o processo inflamatório cardiovascular são considerados os principais agentes 

envolvidos nas implicações que elevam os índices de morbimortalidade cardiovascular. As 

folhas de Morus nigra L. possuem altas concentrações de metabólitos secundários, 

principalmente de fenólicos totais e flavonoides, que podem desempenhar importantes 

funções biológicas. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do extrato das 

folhas da amoreira na inflamação cardiovascular, na resistência insulínica e na hipertrofia 

ventricular esquerda de camundongos dislipidêmicos. Para tal, foram utilizados para 

realização dos ensaios, 80 camundongos knockout para o gene receptor de LDL, que foram 

divididos em quatro grupos experimentais (n=20), sendo: grupo S, alimentados com dieta 

padrão; grupo SA, alimentados com dieta padrão e extrato das folhas da amoreira; grupo HL, 

alimentados com dieta hiperlipídica e grupo HLA, alimentados com dieta hiperlipídica e 

extrato das folhas da amoreira. Após 15 dias de tratamento, o sangue foi coletado para 

quantificação dos níveis plasmáticos de colesterol total e suas frações, triglicerídeos, proteína 

C reativa, insulina, glicose e calculado o índice de Homa. Foram coletados tecidos cardíacos e 

da parede da aorta para avaliação histológica e quantificação da expressão do CD40L. Os 

animais tratados com o extrato das folhas de amoreira apresentaram elevação do HDL 

plasmático, redução moderada da hipercolesterolemia, mas não apresentaram redução da 

hipertrigliceridemia. Nos camundongos do grupo HLA, o extrato das folhas da amoreira 

preveniu a resistência à insulina e, consequentemente a hiperinsulinemia, reduziu a expressão 

dos níveis plasmáticos de PCR, assim como preveniu o aumento da expressão cardíaca e 

vascular do CD40L. O tratamento com o extrato das folhas de amoreira preveniu a inflamação 

cardiovascular com diminuição da resistência insulínica e da dislipidemia severa reduzindo 

desta forma, o desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda. 

 

Palavras chave: Dislipidemia. Aterosclerose. Inflamação. Fitoterápicos. Prevenção. 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Cardiovascular diseases result in high costs and impacts on society and are the leading cause 

of death in the world. Dyslipidemias, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance and the 

cardiovascular inflammatory process are considered the main agents involved in the 

implications that raise cardiovascular morbidity and mortality rates. The leaves of Morus 

nigra L. have high concentrations of secondary metabolites, mainly of phenolic totals and 

flavonoids, which can perform important biological functions. In this context, the objective of 

this study was to evaluate the effect of mulberry leaf extract on cardiovascular inflammation, 

insulin resistance and left ventricular hypertrophy in dyslipidemic mice. To this end, 80 mice 

were used to carry out the assays, knockout for the LDL receptor gene, which were divided 

into four experimental groups (n=20), being: group S, fed with standard diet; SA group, fed 

with standard diet and mulberry leaf extract; HL group, fed with hyperlipidic diet and HLA 

group, fed with hyperlipidic diet and mulberry leaf extract. After 15 days of treatment, blood 

was collected to quantify plasma levels of total cholesterol and its fractions, triglycerides, C-

reactive protein, insulin, glucose and Homa index calculated. Cardiac and aortic wall tissues 

were collected for histological evaluation and quantification of CD40L expression. The 

animals treated with mulberry leaf extract presented elevated plasma HDL, moderate 

reduction of hypercholesterolemia, but did not present reduction of hypertriglyceridemia. In 

mice in the HLA group, mulberry leaf extract prevented insulin resistance and, so, 

hyperinsulinemia reduced the expression of plasma PCR levels as well as prevented increased 

cardiac and vascular expression of CD40L. Treatment with mulberry leaf extract prevented 

cardiovascular inflammation with decreased insulin resistance and severe dyslipidemia thus 

reducing the development of left ventricular hypertrophy. 

 

Keywords: Dyslipidemia. Atherosclerosis. Inflammation. Phytotherapy. Prevention. 
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CAPÍTULO 1 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Atualmente, as doenças circulatórias constituem o maior ônus para a saúde no mundo, 

sendo responsáveis por mais de 17 milhões de mortes a cada ano, o que representa metade de 

todas as mortes por doença não transmissível. Mais pessoas morrem anualmente por essas 

enfermidades do que por qualquer outra causa, sendo que, em 2015 representaram 31% de 

todas as mortes em nível global. Desses óbitos, estima-se que 7,4 milhões ocorrem devido às 

doenças cardiovasculares e 6,7 milhões devido a acidentes vasculares cerebrais (OPAS, 

2018). 

Obesidade, aterosclerose e hipertensão, quando associadas em um único paciente, 

constituem uma série de fatores metabólicos de risco conhecidos como síndrome metabólica 

(SM). Essa síndrome está relacionada a distúrbios no metabolismo de insulina e de lipídeos, 

como a hiperinsulinemia e dislipidemias, caracterizadas por concentrações plasmáticas 

elevadas de triglicerídeos (TG) e LDL, associado a reduções das concentrações de HDL. 

Estudos mostram que existe uma relação próxima entre essa síndrome e a resistência à 

insulina (ALIBASIC, et al., 2015; CHEN et al., 2015; CORICA et al., 2019). 

A hipercolesterolemia é um acompanhamento comum da aterosclerose e pode estar 

associada à hipertrofia cardíaca. A trilogia que consiste no processo inflamatório, disfunção 

endotelial e estresse oxidativo no ambiente cardiovascular são considerados o denominador 

comum entre as condições que promovem e apóiam a hipertrofia cardíaca e aterosclerose. 

Recentemente, evidências crescentes apóiam um papel central da interação entre o ligante 

CD40 (CD40L) e o CD40 (seu receptor de membrana) na patogênese da aterosclerose 

(MOTTA et al., 2013) e hipertrofia ventricular esquerda. O ligante CD40 (CD40L), que pode 

se apresentar na forma livre ou solúvel, é uma proteína transmembrana e compõe uma via 

fisiopatológica intimamente envolvida na inflamação e na aterogênese. O CD40L tem 

potencial para iniciar uma resposta inflamatória na parede vascular. A inibição da sinalização 

de CD40 pode, efetivamente, reduzir a aterosclerose e a hipertrofia cardíaca em 

camundongos. 

Métodos farmacológicos mais comuns para o controle das hiperlipidemias são o uso 

de estatinas, fibratos e niacina. Estes fármacos possuem efeitos anti-hiperlipidêmicos, 

reduzindo os níveis de LDL sérico e inibindo a síntese de colesterol no fígado. Entretanto, as 

limitações que existem no uso deses medicamentos, assim como os efeitos colaterais, tais 
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como insuficiência hepática e renal, diarreia, hipoglicemia, fazem esses medicamentos 

intoleráveis para alguns pacientes que necessitam administrá-los. Dessa forma, a busca por 

novas alternativas que visam encontrar novos compostos que aumentem a eficácia e também 

diminuam a sua toxicidade, evolui cada vez mais, incentivando o desenvolvimento de novas 

pesquisas que busquem alternativas em compostos naturais.  

As plantas medicinas são de grande importância na saúde primaria, além disso, são 

importantes para o desenvolvimento de novas drogas terapêuticas. Estima-se que 40% dos 

medicamentos disponíveis eram originados de fontes naturais, dos 252 fármacos considerados 

essenciais, 11% possuem origem de plantas consideradas medicinais (BRASIL, 2016). Essas 

são, tradicionalmente, fontes naturais mais antigas, que possuem pouco ou nenhum tipo de 

efeito colateral, tornando-se de grande valia para a sua exploração e pesquisas com o intuito 

de identificar seus potenciais terapêuticos (RADDY et al., 2015). 

A espécie Morus nigra L., conhecida popularmente como amoreira, amoreira-negra ou 

amora-preta é encontrada em áreas de clima tropical, subtropical e zonas temperadas, estando 

plenamente aclimatada no Brasil. Seu valor está no seu emprego na indústria de alimentos (na 

produção de bebidas, geleias e conservas), seu valor econômico (alimentação de animais, por 

exemplo, o bicho da seda) e sua aplicação terapêutica como antidiabético através da infusão 

de suas folhas. Há na literatura, diversos estudos relatando que as folhas de Morus nigra 

possuem propriedades antioxidantes, anticarcinogênica, hipoglicemiante e antiobesidade. Em 

seus estudos, Padilha (2010) mostrou um potencial anti-inflamatório das folhas de Morus 

nigra, no entanto, sem estabelecer mecanismos de ação. 

Portanto, a abordagem de opções alternativas no tratamento das dislipidemias é de 

extrema relevância, uma vez que essa condição patológica já é considerada um problema de 

saúde pública em todo o mundo. Nesse contexto, o presente trabalho foi desenvolvido com o 

objetivo de avaliar a capacidade de extrato da folha da amoreira em prevenir a inflamação 

cardiovascular em camundongos hipercolesterolêmicos. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Doenças cardiovasculares 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) impõem limitações à qualidade de vida 

relacionada a aspectos físicos, sociais, financeiros e de saúde dos indivíduos. Tais doenças 

resultam em custos e impactos na sociedade, devido às despesas com tratamento de saúde, 

perda de produtividade no emprego, custos do fornecimento de assistência formal e informal e 

perda de bem-estar. Atualmente, as doenças circulatórias constituem o maior ônus para a 

saúde no mundo, sendo responsáveis por mais de 17 milhões de mortes a cada ano, o que 

representa metade de todas as mortes por doença não transmissível (STEVENS et al., 2018). 

As dislipidemias, a hipertensão arterial sistêmica e o diabetes mellitus (DM) são 

consideradas as principais entidades mórbidas com implicações nos maiores índices de 

morbidade e mortalidade cardiovascular. Tal fato acontece, porque esses fatores de risco 

cardiovasculares, quando presentes, isoladamente ou associados, determinam um acelerado 

processo de envelhecimento dos vasos, fazendo com que mais precocemente ocorra uma 

resposta endotelial alterada, predispondo o vaso a todas estas condições que acarretam esta 

disfunção (MAGALHAES et al., 2014). 

Oliveira et al (2014) apontam que a elevada prevalência de doenças cardiovasculares 

são decorrentes principalmente de mudanças relacionadas ao padrão alimentar, mais 

particularmente, ao elevado consumo de açúcares simples, gorduras saturadas e sedentarismo. 

As alterações nos níveis lipídicos também constituem importante fator de risco para 

ocorrência das DCV.  

Os fatores de risco cardiovascular, tais como: dislipidemia, hipertensão arterial e 

tabagismo, atuam no processo de agressão ao endotélio vascular e culminam na gênese da 

placa aterosclerótica. A doença aterosclerótica tem fisiopatologia inflamatória, multifatorial, 

de curso crônico e acomete, principalmente, a íntima das artérias de médio e grande calibre. O 

depósito de lipoproteínas na parede arterial é proporcional à concentração das lipoproteínas 

no plasma. Além do aumento da permeabilidade das lipoproteínas, outra manifestação da 

disfunção endotelial é o surgimento de moléculas de adesão leucocitária na superfície 

endotelial, processo estimulado pela presença de LDL oxidada (LDL-ox) (SOCERJ, 2017). 

Para Macedo e Faerstein (2017), a obesidade e a dislipidemia resultam em aumento 

dos níveis séricos de LDL e LDL oxidadas, constituintes da placa de ateroma, e, portanto, são 

um fator de suma importância para a formação da placa aterosclerótica. 
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Apesar dos avanços nas tecnologias diagnósticas e terapêuticas da aterosclerose, as 

DCV continuam a crescer, principalmente nos países de baixa e média renda, pelo menor 

acesso a programas integrados de atenção primária para a detecção e tratamento precoce dos 

indivíduos expostos aos fatores de risco. Como consequência, o diagnóstico é realizado de 

forma mais tardia, comprometendo a efetivação do cuidado à saúde dos indivíduos, 

implicando incapacidade física, invalidez e/ou óbito prematuro (antes dos 70 anos de idade). 

Além disso, em nível macroeconômico, esse grupo de doenças impõe uma carga pesada sobre 

a economia desses países através da incapacidade laboral gerada, da redução da produtividade 

e, consequentemente, das rendas familiares e do gasto com procedimentos cirúrgicos de alto 

custo para o seu tratamento, como a revascularização e a angioplastia (OPAS, 2018). 

A utilização de medicamentos, como aspirina, betabloqueadores, inibidores da enzima 

conversora da angiotensina e estatinas, são medidas emergenciais para a prevenção 

secundárias das DCV. No entanto, a adesão a medicação, nessa fase, é muito baixa em 

pacientes crônicos (cerca de 45 a 60%), especialmente, àqueles tratados com múltiplos 

agentes farmacológicos, o que correlaciona-se diretamente com uma maior incidência de 

DCV e aumento nos custos diretos e indiretos dos cuidados em saúde (BANSILAL et al., 

2015). 

 

2.2 Síndrome metabólica 

 

A obesidade, caracterizada pelo excesso de gordura corporal, está associada, ainda que 

silenciosamente, em alguns casos, com o desenvolvimento de várias comorbidades, a saber: 

resistência à insulina (RI), dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), esteatose 

hepática, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e aterosclerose acelerada. O conjunto dessas 

alterações predispõe o desenvolvimento de SM no adulto e representa um grande problema de 

saúde pública em todo o mundo, tendo em vista que eleva os índices de morbimortalidade por 

doenças cardiovasculares (CORICA D, et al., 2019). 

A SM tornou-se um problema de saúde pública em ambos os gêneros, em razão de sua 

alta prevalência. É caracterizada por uma série de fatores de risco, normalmente associados à 

RI e à deposição de gordura na região abdominal. Esses fatores de risco estão interligados por 

aspectos bioquímicos, fisiológicos, clínicos e metabólicos, o que faz aumentar diretamente o 

risco de desenvolver Diabetes do tipo 2 e DCV. Isso, pode variar de incidência em diferentes 

populações de acordo com etnia, idade, gênero e região (urbana ou rural), e de acordo com o 

critério de diagnóstico (BHATT et al., 2015). 
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A SM pode ser compreendida como um estado inflamatório de baixo grau, resultado 

de uma complexa interação de fatores genéticos e ambientais. A gama de fatores metabólicos 

alterados que constitui essa síndrome inclui: RI, adiposidade visceral, dislipidemia, disfunção 

endotelial, pressão sanguínea elevada e estado de hipercoagulabilidade (KAUR, 2014). 

A SM representa um dos principais problemas de saúde pública, não só devido ao 

aumento do risco de morbidade que ela representa em diferentes populações, mas também 

devido à proporção epidêmica que vem tomando (MULÈ et al., 2014). 

Segundo dados da Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS,2018), os fatores de 

risco mais importantes para a morbidade e mortalidade relacionada às doenças 

cardiovasculares são: a Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), a Dislipidemia 

(hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), o Diabetes mellitus tipo II (DM II) ou RI, a 

obesidade ou sobrepeso, o sedentarismo e o tabagismo. Desses, os quatro primeiros têm maior 

impacto no aparecimento da SM. A DCV constitui a maior preocupação no DM II, sendo esse 

considerado fator de risco independente de Doença Arterial Coronariana (DAC) (OPAS, 

2018). 

 

2.3 Lipídeos e lipoproteínas 

 

Os lipídios são moléculas orgânicas insolúveis em água resultantes da associação entre 

ácidos graxos, de cadeias curtas, médias ou longas, e glicerol, estando distribuídos por todos 

os tecidos do organismo. Entre as principais formas existentes, podemos destacar os TG e os 

fosfolipídios. Essas formas são as mais abundantes no corpo humano e desempenham funções 

cruciais para o metabolismo energético. O triglicerídeo é o lipídeo são mais comuns na 

alimentação, empregados como fonte de energia para o corpo; enquanto os fosfolipídios 

atuam como componente estrutural das membranas celulares. Devido à sua natureza 

hidrofóbica, os lipídeos são incapazes de circular livremente pelo sangue, sendo necessário 

um meio de transporte que permita sua distribuição aos órgãos e tecidos. Ácidos graxos de 

cadeias curta e média podem circular pelo sangue quando ligados à albumina, uma vez que 

são mais solúveis comparados aos ácidos graxos de cadeia longa. Esses últimos carecem de 

conversão em TG para serem transportados pelas lipoproteínas (BAYNES; DOMINICZAK, 

2011). 

As lipoproteínas são moléculas solúveis organizadas de modo a possibilitar o 

transporte de lipídios entre os tecidos periféricos e a corrente sanguínea (XAVIER et al, 

2013). Elas são formadas basicamente por um núcleo hidrofóbico, composto por TG e ésteres 
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de colesterol, recobertas por uma membrana anfipática formada por fosfolipídios, colesterol 

livre e apolipoproteínas (ou apoproteínas). Existem quatro classes de lipoproteínas 

plasmáticas: (i) quilomícrons, (ii) lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), (iii) 

lipoproteína de densidade baixa (LDL) e (iv) lipoproteína de densidade alta (HDL) 

(BAYNES; DOMINICZAK, 2011).  

 

 2.4 Metabolismo Lipídico 

 

Os TG’s e o colesterol representam as principais gorduras vindas da dieta. Após a 

ingestão, sais biliares emulsificam os TG’s, tornando-os mais susceptíveis à ação das lipases 

pancreáticas, que os digere em monoglicerídeos e ácidos graxos (AGs). Na luz do intestino, 

essas gorduras são envolvidas pelos sais biliares, formando as chamadas micelas, tornando 

possível, dessa forma, a passagem do colesterol, dos monoglicerídeos e dos AG’s pela 

membrana apical da célula absortiva intestinal (XAVIER et al., 2013). 

No interior dos enterócitos, monoglicerídeos e ácidos graxos se combinam novamente, 

formando TG. No interior dos enterócitos, há a combinação do colesterol e TG com a proteína 

específica, formando as lipoproteínas denominadas quilomícrons (via intestinal do 

metabolismo das lipoproteínas). Os quilomícrons são, então, exocitados das células absortivas 

intestinais e entram nos lácteos (vasos linfáticos intestinais), alcançando assim, a circulação 

sanguínea pelo ducto torácico, onde, enquanto circulam, sofrem hidrólise pela ação da enzima 

lipase lipoproteica, com a liberação de AG, glicerol e colesterol. As células musculares 

utilizam essa gordura na produção de adenosina trifosfato (ATP), enquanto que as células 

adiposas armazenam essa gordura em seu interior na forma de colesterol e TG (recombinação 

dos monoglicerídeos com ácidos graxos). Quilomícrons remanescentes e ácidos graxos livres 

(AGLs) são capturados pelo fígado, iniciando, assim, a via hepática do metabolismo das 

lipoproteínas (TORTORA; DERRICKSON, 2009). 

O transporte de lipídeos de origem hepática ocorre por meio das VLDL, IDL 

(lipoproteína de densidade intermediária) e LDL. As VLDL são lipoproteínas ricas em TG e 

na circulação, os TGs das VLDLs, assim como no caso dos quilomícrons, são, então, 

hidrolisados pela lipase lipoproteica. Os AGs, assim liberados, são redistribuídos para os 

tecidos, onde podem ser armazenados, como no tecido adiposo, ou prontamente utilizados, 

como nos músculos esqueléticos. Por ação da lipase lipoproteica, as VLDLs, 

progressivamente depletadas de TG, transformam-se em remanescentes, também removidos 

pelo fígado por receptores específicos. Uma parte das VLDLs dá origem às IDLs, que são 
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removidas rapidamente do plasma. Durante a hidrólise das VLDLs, essas lipoproteínas 

também estão sujeitas a trocas lipídicas com as HDLs e LDLs (XAVIER et al., 2013). 

Segundo Xavier et al (2013), as LDLs são capturadas por células hepáticas ou 

periféricas, por meio dos receptores de LDL (LDLr). No interior das células, o colesterol livre 

pode ser esterificado para depósito por ação da enzima acil-CoA: colesteril aciltransferase 

(ACAT). A expressão dos LDLr nos hepatócitos é a principal responsável pelo nível de 

colesterol no sangue e depende da atividade da enzima hidroximetilglutaril-CoA redutase, 

enzima que converte do substrato HMG-CoA em ácido mevalônico (os primeiros passos da 

biossíntese de colesterol). A redução da concentração sérica da LDL por inibidores da HMG-

CoA ou estatinas permanece sendo a terapia mais validada por estudos clínicos para reduzir a 

incidência de eventos cardiovasculares. A depleção intracelular de colesterol estimula a 

liberação de fatores de transcrição e, consequentemente, a síntese e a expressão na membrana 

celular de receptores para captação do colesterol circulante, como o receptor de LDL (LDLr). 

Assim, a ação das estatinas pode, potencialmente, influenciar todo o conjunto das 

lipoproteínas circulantes que interagem com o LDLr, como a LDL, a VLDL e remanescentes 

de quilomícrons. 

As partículas de HDL são formadas no fígado, no intestino e na circulação e seu 

principal conteúdo proteico é representado pelas apos AI e AII. O colesterol livre da HDL, 

recebido das membranas celulares, é esterificado por ação da lecitinacolesterolaciltransferase 

(LCAT). A apo AI, principal proteína da HDL, é cofator dessa enzima. O processo de 

esterificação do colesterol, que ocorre principalmente nas HDLs, é fundamental para sua 

estabilização e transporte no plasma, no centro desta partícula. A HDL transporta o colesterol 

até o fígado, onde este é captado pelos receptores SR-B1. O circuito de transporte do 

colesterol dos tecidos periféricos para o fígado é denominado transporte reverso do colesterol. 

A HDL também tem outras ações que contribuem para a proteção do leito vascular contra a 

aterogênese, como a remoção de lípides oxidados da LDL, a inibição da fixação de moléculas 

de adesão e monócitos ao endotélio e a estimulação da liberação de óxido nítrico (XAVIER et 

al., 2013) (Figura 01). 
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Figura 01: Biossíntese molecular da HDL (BESLER et al., 2012) Apolipoproteína A-1 (apoA-1), 

fosfolipídeos (PL), cholesterol livre (FC), ATP binding cassette transporter A-1 (ABCA1), proteína de 

transferência de fosfolipídeo (PLTP), triglicerídeos (TG), lecitina-colesterolaciltransferase (LCAT), ATP binding 

cassette transporter G-1 (ABCG1), éster de colesterol (CE), proteína de transferência de ésteres de colesterol 

(CETP), apolipoproteína B (apoB), receptores scavenger da classe B tipo 1 (SR-B1), ácidos biliares (BA). 

 

2.5 Dislipidemias 

 

Dislipidemia é o termo utilizado para designar os níveis alterados (na maioria das 

vezes aumentados) de lipídeos e/ou lipoproteínas por meio da alteração em alguma ou 

algumas das fases do metabolismo lipídico (GONDIM et al., 2017). Os valores de referência 

para o perfil lipídico são apresentados no Quadro 01. 

 

LIPÍDEOS COM JEJUM (mg/dL) SEM JEJUM (mg/dL)   CATEGORIA 

REFERENCIAL 

Colesterol Total  < 190 < 190 Desejável 

HDL > 40 > 40 Desejável 

Triglicerídeos < 150 < 175 Desejável 

LDL 

< 130 < 130 Baixo 

< 100 < 100 Intermediário 

< 70 < 70 Alto 

< 50 < 50 Muito alto 
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LIPÍDEOS COM JEJUM (mg/dL) SEM JEJUM (mg/dL)   CATEGORIA 

REFERENCIAL 

Colesterol não 

– HDL 

< 160 < 160 Baixo 

< 130 < 130 Intermediário 

< 100 < 100 Alto 

< 80 < 80 Muito alto 

QUADRO 01: Valores de referência para o perfil lipídico (Adultos > 20 anos) sugeridos pela 

Atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (2017).  

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2017), as dislipidemias são 

classificadas em: (i) primárias, quando estão relacionadas a fatores genéticos ou não tem 

causa aparente, e (ii) secundárias, quando relacionadas a outras doenças, uso de 

medicamentos ou estilo de vida do paciente. As dislipidemias primárias podem ainda ser 

classificadas de acordo com suas características genotípicas e fenotípicas. Relacionadas ao 

genótipo, essas podem obter a subclassificação em monogênicas (uma mutação envolvida) e 

poligênicas (múltiplas mutações envolvidas). A respeito do fenótipo, podem ser 

subclassificadas (classificação laboratorial) ao utilizar os marcadores bioquímicos de CT, 

HDL, LDL e Triglicérides (TG), e divididas em quatro perfis distintos: (i) hipercolesterolemia 

isolada, (ii) hipertrigliceridemia isolada, (iii) hiperlipidemia mista e (iv) diminuição isolada 

dos níveis de HDL, com associação do aumento dos níveis de LDL e/ou dos níveis de TG. 

A compilação de fatores externos e internos exerce um efeito sinergístico para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, agravamento de distúrbios metabólicos, ou 

ainda, pode iniciar o processo de formação de placas de ateroma nos vasos sanguíneos, 

consequência comum do quadro de dislipidemia aterogênica (SBC, 2013.) 

O perfil fenotípico da dislipidemia aterogênica é bastante singular e facilmente 

reconhecido, sendo ilustrado por uma elevação das concentrações de CT, em conjunto com 

aumento dos níveis de TG e LDL, e da diminuição dos níveis de HDL (PIRES et al., 2015). A 

dislipidemia aterogênica, muitas vezes, não tem um curso favorável, devido ao seu 

diagnóstico tardio e início assintomático (SBC, 2013). Entende-se por aterogênico todo 

processo capaz de produzir alterações degenerativas nas paredes das artérias. O endotélio 

arterial em estado saudável repele as células circulantes no sangue e é fortemente 

antitrombótico. Na aterogênese, uma agressão endotelial permite o depósito de lipídeos na 

camada íntima do vaso, o que promove a formação de placas de ateroma, acompanhadas por 
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uma reação inflamatória local. Em longo prazo, a presença destas placas de ateroma ocasiona 

a oclusão completa da luz arterial, e como consequência pode haver infarto agudo do 

miocárdio ou um acidente vascular cerebral (AVC), dependendo do local de acúmulo das 

placas (BAYNES; DOMINICZAK, 2011). 

Convém salientar ainda, que o caminho metabólico alterado da VLDL, secundário ao 

tecido adiposo visceral em excesso, resulta num mais alto nível de partículas de LDL, que são 

mais agressivas ao endotélio. A LDL oxidada, por sua vez, ativa citocinas inflamatórias e 

moléculas de adesão que atraem mais células sanguíneas e plaquetas para a coagulação, 

iniciando o desenvolvimento da aterosclerose (MARANHÃO et al., 2011). A HDL, por sua 

vez, constitui uma lipoproteína anti-aterogênica que exerce importante papel no transporte 

reverso do colesterol, bem como possui efeitos antiinflamatórios e antioxidantes, e tem sido 

considerada um relevante fator preditor de peroxidação lipídica, independente de sexo, idade, 

gênero, medidas antropométricas e fatores de risco inflamatórios ou metabólicos (BOTELHO 

et al., 2012). 

 

2.6 Resistência à insulina 

 

A resistência insulínica (RI) é caracterizada pela diminuição na ação da insulina nos 

tecidos periféricos, o que resulta em um aumento compensatório da secreção de insulina. A 

desarmonia deste mecanismo leva a um gradativo decréscimo da tolerância à glicose, que 

pode resultar no surgimento de alterações hemodinâmicas e metabólicas, como o DM2. Isso 

mostra que, possivelmente, as alterações fisiopatológicas desta doença estejam presentes 

vários anos antes de sua expressão clínica (GAYOSO-DIZ et al., 2013). 

A RI vem sendo estudada desde 1939 pelo autor inglês H. Himsworth, que demonstrou 

que a absorção de glicose poderia ser variável de um indivíduo para o outro conforme sua 

sensibilidade celular à insulina. De Fronzo, Tobin e Andres (1979), desenvolveram uma 

técnica específica para medir a resistência à insulina, a qual nomeou de Teste de Fixação 

Euglicêmica da Insulina. Em 1998, a Organização Mundial da Saúde (OMS) criou um critério 

para a delimitação da qual foi chamada pela primeira vez de SM. O National Institute of 

Health, via National Colesterol Education Program (NCEP), juntamente com o 3º Adult 

Treatment Panel (ATPIII), em 2001, sugeriu um novo critério mais simples, no qual requeria 

pelo menos três componentes anormais (cintura abdominal >88cm para mulheres ou >102cm 

para homens, HDLc <50mg/dL para mulheres ou <40mg/dL para homens, TG>150 mg/dL, 
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pressão arterial com valores de corte considerando 130/85mmHg e glicemia de jejum 

>110mg/dL) para que o diagnóstico pudesse ser feito. No Brasil, em 2005, foi publicada a I 

Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da SM com o apoio da Sociedade Brasileira 

de Cardiologia (SBD, 2015) 

Segundo Matos (2016), o mecanismo do surgimento da RI relacionada à obesidade e 

perfil lipídico é multifatorial, e ainda não é totalmente elucidada. Uma das hipóteses pode 

estar relacionada à expansão do tecido adiposo e a infiltração de células inflamatórias 

exacerbada neste tecido. Isto pode levar à maior liberação de AGLs e de citocinas com ação 

pró-inflamatória como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina 1 beta (IL-1β), 

estes então atuam em vias de sinalização no músculo esquelético, através de receptores 

específicos. 

Jung e Choi (2014) reafirmam a proposição anterior esclarecendo que o tecido 

adiposo, além de ser a principal forma de armazenamento energético do organismo, ele vem 

sido reconhecido como um órgão endócrino. O tecido adiposo, quando em excesso, pode 

resultar em uma disfunção de fatores secretados por ele (adipocinas), que contribuem para o 

surgimento de distúrbios metabólicos, através de alterações na homeostase da glicose e dos 

lipídeos, além de respostas inflamatórias. Adicionalmente, o acúmulo de gordura em excesso 

resulta na quebra dos adipócitos e, consequentemente na liberação de AGLs na circulação. O 

aumento sérico de AGL pode ser um fator crítico na modulação da sensibilidade à insulina de 

um tecido. 

A associação entre RI e o perfil lipídico pode ser explicada pelo acúmulo de gordura 

abdominal (obesidade central). Os TG distribuídos no abdômen possuem turnover 

(capacidade de quebra/ transformação) mais rápido, aumentando assim a oferta de AGLs no 

organismo, estimulando a gliconeogênese e inibindo a filtração de insulina pelo fígado. Com 

isso, os TGLs contribuem para a elevação da glicemia, insulinemia e consequentemente a RI 

(SBD, 2015). 

De acordo com os estudos de Silva (2008), foi encontrada uma forte associação entre 

os componentes da SM e a RI, principalmente entre TG e o Modelo de Avaliação da 

Homeostase (HOMA-IR). 

O índice HOMA-IR tem sido utilizado para se estimar a RI. Trata-se de um modelo 

matemático desenvolvido em 1985, o qual reduz a sensibilidade à insulina pela simples 

medida da glicemia e insulina séricas de jejum, e tem sido um dos principais métodos para 

avaliar a resistência insulínica pela sua fácil aplicação e boa correlação com técnicas diretas 

de avaliação da RI (PONTES et al., 2012). Desenvolvido por Matthews et al. (1985), o índice 
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HOMA avalia a RI sendo determinado por meio do valor da glicemia e insulina de jejum, 

onde: HOMA-IR = glicemia (mol/dL) x insulinemia (μUI/ml) / 25.  

Considerando a forte associação entre a RI e obesidade em indivíduos aparentemente 

saudáveis, uma ferramenta simples como o HOMA torna-se uma importante aliada na 

detecção precoce da resistência à insulina (GELONEZE et al., 2009). Diante do diagnóstico 

de uma possível resistência insulínica, as intervenções fitoterápicas podem ajudar a aumentar 

a sensibilidade à insulina prevenindo o DM II e doenças cardiovasculares. 

 

2.7 Fisiopatologia da disfunção endotelial cardiovascular 

 

O endotélio é reconhecido como um importante modulador da função vascular. Ao 

contrário de sua aparente simplicidade e identidade com a morfologia celular, a contribuição 

da célula endotelial na homeostase vascular varia em relação a estrutura vascular em 

diferentes locais do corpo. Isso quer dizer que a atividade da célula endotelial difere entre 

grandes artérias condutoras, artérias de resistência, arteríolas pré-capilares e arteríolas. Por 

exemplo, no caso das grandes artérias condutoras (aorta, carótidas, coronárias, braquiais, 

femorais) o endotélio normal mantém uma superfície lisa que previne adesão plaquetária e de 

monócitos, limitando a formação de coágulos e inibindo a ação de citocinas pró-inflamatórias 

(SIMÃO et al., 2013). Já nos vasos de resistência, o papel fisiológico do endotélio se estende 

à regulação do fluxo sanguíneo regional e à modulação da pressão arterial sistêmica. Nas 

arteríolas précapilares, as células endoteliais estão envolvidas no transporte e distribuição de 

nutrientes e hormônios, bem como na disposição adequada de produtos metabólicos inúteis. 

Sob condições normais, muitos mecanismos integrados regulam a síntese endotelial e liberam 

mediadores que se contrapõem em atividades vasodilatação/vasoconstrição, 

antitrombótico/pró-trombótico, antiinflamatório/inflamatório, mantendo, assim, o equilíbrio 

adequado de fluxo sanguíneo, oferta de oxigênio e de nutrientes, além de participar do 

remodelamento vascular (REINER et al., 2011). 

Uma das moléculas mais importantes sintetizada pela célula endotelial é o óxido 

nítrico (NO), de meia-vida curta. A produção de NO resulta da conversão da L-arginina em L-

citrulina pela NOsintase endotelial na presença de cofatores como NADPH, FAD e 

tetrahidrobiopterina (BH4). A NOsintase pode ser ativada por moléculas sinalizadoras, como: 

a bradicinina, a adenosina, o fator de crescimento endotelial vascular (em resposta à hipóxia), 

a insulina e a serotonina (liberada durante a agregação plaquetária). Além da vasodilatação, o 

NO inibe a ativação, a secreção e a agregação plaquetárias; previne a adesão leucocitária e 
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inibe a migração e a proliferação das células musculares lisas vasculares. O NO também 

participa da manutenção do equilíbrio oxidativo/redutivo celular ao limitar a oxidativa a nível 

mitocondrial (REINER et al., 2011). 

Além do NO e do fator hiperpolarizante dependente do endotélio, produtos do 

metabolismo do ácido araquidônico, gerados a partir do sistema de cicloxigenase, também 

participam na função endotelial. Enquanto a prostaciclina parece ter um papel marginal na 

manutenção do fluxo sanguíneo local em humanos, ela contribui para alguns outros papéis 

regulatórios do endotélio, tanto em condições fisiológicas, como no diabetes. Há evidências 

que mostram um aumento no risco cardiovascular, após a administração de inibidores 

seletivos COX-2. A atividade mediada pelo endotélio se estende à produção de fatores 

vasoconstritores, cujo efeito oposto participa, não somente na regulação do fluxo sanguíneo 

local, mas também na estrutura e remodelamento arterial. Alguns desses fatores, incluindo 

angiotensina II e ânion superóxido, agem localmente, mas suas influências alcançam efeitos 

sistêmicos. A endotelina 1, o mais potente peptídeo vasoativo produzido pelo endotélio, age 

como um homólogo natural na regulação da homeostase vascular (HOTAMISLIGIL, 2011). 

A disfunção endotelial é considerada o primeiro degrau na progressão da aterosclerose 

e DCV, além de ser fator contribuinte na etiologia das complicações do diabetes, como a 

retinopatia, a nefropatia, a neuropatia e a não cicatrização de feridas (CORTEZ-DIAS, 2011). 

A noção da severidade da disfunção endotelial, relacionada ao risco de um evento 

cardiovascular inicial ou recorrente, vem aumentando o interesse em usar medidas de função 

endotelial na pesquisa da aterosclerose. Parece que a disfunção endotelial se constitui em um 

processo sistêmico, podendo ser identificado no leito vascular distal coronariano e cerebral, 

quando os eventos ocorrem. A DAC, dislipidemias e aterosclerose são desordens 

cardiovasculares com disfunção endotelial, frequentemente, vistas com altas concentrações de 

marcadores inflamatórios circulatórios. A redução da biodisponibilidade do óxido nítrico 

abaixo de níveis basais causado pela RI pode ser um fator patogênico adicional nas doenças 

crônicas (como a aterosclerose, hipertensão arterial e diabetes), conhecidas de possuírem 

componentes inflamatórios (SANTOS et al., 2013). 

Segundo Tchernof e Deprès (2013), a ação da insulina e a RI nas células endoteliais 

podem afetar a ação periférica da insulina de várias formas. Primeiro, a insulina pode causar 

um aumento no fluxo sanguíneo ou pode aumentar a fração de perfusão capilar num dado 

tempo. Segundo, o transporte transendotelial da insulina pode ser mediado pelos receptores 

insulínicos nas células endoteliais. A vasodilatação estimulada pela insulina pode contribuir 
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para a captação da glicose, através de um mecanismo que pode ser bloqueado pelo inibidor 

NO sintase, presente na obesidade e no DM II. 

A RI nos macrófagos, contudo, promove a formação de necrose no interior da placa 

aterosclerótica por aumentar a apoptose de macrófagos. Esse é um evento importante na 

aterosclerose avançada, porque a exposição do interior necrótico na circulação sanguínea, 

durante a ruptura da placa, pode precipitar e desencadear diversos outros efeitos 

cardiovasculares (CORTEZ-DIAS, 2011). 

Em condições fisiológicas normais, o endotélio vascular promove alterações 

funcionais adaptativas para a manutenção da hemodinâmica, por meio da liberação de 

substâncias com propriedades antiaterogênicas, sendo o NO a principal delas. Esse, em 

condições ideais, limita o recrutamento vascular de leucócitos, impedindo sua adesão à parede 

vascular e inibindo a agregação plaquetária, o que evita a formação de trombos. A perda da 

atividade biológica do NO é denominada disfunção endotelial (SANTOS, 2015). 

Inicialmente, o dano é mais funcional do que estrutural. O endotélio perde sua 

habilidade de repelir as células inflamatórias circulantes no sangue e passa a permitir a sua 

adesão na parede vascular, o que o torna permeável às lipoproteínas, culminando, a longo 

prazo, em dano estrutural (MOTTA et al., 2013). O aumento da permeabilidade endotelial 

favorece a entrada da LDL-C para a região íntima vascular, onde não são capazes de serem 

absorvidas, o que favorece seu acúmulo e oxidação (SILVA et al., 2011). Segundo Motta et 

al. (2013), o acúmulo de LDL, unido à proliferação de células para a luz do vaso arterial, tem 

sido apontado como um fator desencadeante para aterogênese, por meio da promoção de 

reação inflamatória local exacerbada. Unido a isto, o aumento dos níveis de LDL gera um 

maior consumo de NO com liberação de radicais livres, os quais, por sua vez, promovem a 

oxidação da LDL acumulada, formando a LDL oxidada (LDLox), partículas que possuem 

potencial aterogênico acentuado e elevada citoxicidade. A citotoxidade da LDLox agrava a 

disfunção endotelial, gerando a expressão de quimiocinas pelas células lesionadas do 

endotélio, favorecendo o recrutamento de neutrófilos para o interior do vaso sanguíneo. 

Paralelamente, a LDLox estimula também a migração de monócitos e sua diferenciação em 

macrófagos, os quais endocitam as partículas oxidadas através dos receptores scavengers e 

promovem a formação das células espumosas – componentes essenciais da placa 

aterosclerótica.  

Para Santos (2015), a endocitose das LDLox exerce papel ambíguo na fisiopatologia 

da doença: enquanto possui teor protetor por conta da remoção das partículas oxidadas, o 

mesmo processo também induz a produção de radicais livres responsáveis por agravar a lesão 
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endotelial, consequentemente, promovendo a expressão de mais quimiocinas, as quais, por 

sua vez, irão recrutar novos monócitos e estimular a projeção das células musculares lisas 

para a luz do vaso sanguíneo, estabelecendo o dano estrutural. Isso desencadeia um processo 

sistêmico que envolve proteínas da coagulação e promove a evolução da lesão aterosclerótica 

por meio do perpetuamento do processo inflamatório.  

 

Na Figura 02 é possível visualizar a patogênese da aterosclerose. 

 

Figura 02. Fases do desenvolvimento da placa aterosclerótica. a) Disfunção endotelial; b) Lesão inicial (“fatty 

streak”); c) Lesão avançada; d) Placa instável. Figura adaptada de Ross (1999). 

 

2.8 A aterosclerose e a inflamação 

 

Vários são os fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose, entre eles: 

hiperlipidemia (valores anormalmente elevados de colesterol, triglicérides ou ambos), 

elevação de lipoproteínas aterogênicas (LDL, IDL, VLDL, remanescentes de quilomícrons), 

hipertensão arterial sistêmica, estilo de vida, entre outros (XAVIER et al., 2013). 

Várias teorias foram propostas para explicar o início do processo inflamatório na 

aterosclerose, a mais aceita é a união da hipótese de resposta à lesão endotelial, somada à 
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hipótese oxidativa. O endotélio lesado pelo acúmulo LDLox torna-se ativado, expressando 

moléculas de adesão e promove a liberação de mediadores da resposta inflamatória e 

imunológica. O evento crítico inicial na gênese da aterosclerose é a lesão endotelial, 

caracterizada pela diminuição da produção de NO, concomitante à liberação de vários 

mediadores inflamatórios e moléculas quimioatraentes em resposta à injúria tecidual, 

desencadeada pelo acúmulo de LDL na parede das artérias. Desse modo, a injúria causada no 

endotélio aumenta a adesão de leucócitos e plaquetas no local da lesão, bem como a sua 

permeabilidade, favorecendo a infiltração dessas células no espaço subendotelial. Essa injúria 

também faz com que o endotélio exerça propriedades pró-coagulantes ao invés de 

anticoagulantes (MOTTA et al., 2013). 

Segundo Ammirati et al. (2015), aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de 

origem multifatorial, que ocorre em resposta à agressão endotelial, acometendo 

principalmente a camada íntima de artérias de médio e grande calibre. Em geral, as lesões 

iniciais, denominadas estrias gordurosas, formam-se ainda na infância e caracterizam-se por 

acúmulo de colesterol em macrófagos. Com o tempo, mecanismos protetores levam ao 

aumento do tecido matricial, que circunda o núcleo lipídico, mas 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 íntima vascular e por maior liberação de metaloproteases de matriz, 

sintetizadas por macrófagos, tornando a placa lipídica vulnerável a complicações. 

Assim, como os conhecimentos sobre o papel endócrino do tecido adiposo avançaram 

a passos largos, também evoluiu o que se conhece sobre a aterosclerose. Por muito tempo, 

essa foi considerada simplesmente como resultante de um acúmulo de lipídios na parede 

arterial. No entanto, nas últimas duas décadas, o crescente aumento de estudos no campo 

vascular tem fornecido inúmeros detalhes à definição inicial da doença aterosclerótica 

(OHKUMA et al., 2015). 

A aterosclerose é uma DCV, caracterizada pela inflamação crônica da parede da 

artéria e consequente formação de placas (Figura 03), assim como pela ativação de diferentes 

células inatas do sistema imune que estão envolvidas diretamente na gênese do depósito das 

substâncias constituintes dessas placas, que são compostas principalmente de lipídios, de 

cálcio e de células inflamatórias. As lesões ateroscleróticas são, de fato, uma série de 

respostas celulares e moleculares altamente específicas e dinâmicas, essencialmente 

inflamatórias, por natureza (GREMMEL et al., 2015). 
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O processo inflamatório, além de aumentar o risco de hipertensão e DM2, também 

promove elevação dos níveis de citocinas, o que está diretamente relacionado a recrutamento 

de monócitos e infiltração de macrófagos na parede arterial, com formação da placa. Como 

são processos lentos e assintomáticos, os sinais podem demorar anos para se manifestar, 

assim, o uso de marcadores como a PCR-us é um importante indicador. A presença de 

hipertensão também se relaciona com o aumento do estresse oxidativo e consequente 

desencadeamento do processo inflamatório na parede dos vasos (ALIE et al., 2015), como se 

vê na figura 03: 

 

 

Figura 03. Moléculas e células envolvidas na aterosclerose coronariana. Fonte: Adaptado de LIBBY, 2008. 

 

A LDL é o principal transportador de colesterol do plasma para os tecidos. É formado 

por núcleo hidrofóbico contendo colesterol esterificado e resíduos de triglicérides, sendo esse 

núcleo envolto por uma camada monofásica de fosfolípides e colesterol livre. Seu conteúdo 

de triglicérides é apenas residual, resultante do catabolismo das VLDLs pela ação da lipase 

(WIKINSKI, et al., 2010). A LDL é formada por apenas uma apolipoproteína, a apoB-100, 

apo essa reconhecida pelos receptores específicos (receptores para LDL) e que exerce papel 

fundamental no metabolismo dessa lipoproteína (XAVIER et al., 2013). 

A apoliproteína A (apoA) é a principal constituinte da HDL e sua concentração sérica 

está intimamente relacionada com a concentração do colesterol da HDL. Existem duas formas 

de apo A, sendo apoA-I e apoA-II. A apoA-I corresponde a quase 70% do conteúdo protéico 

da HDL e a apoA-II menos, em torno de 20%. Elas são de extrema importância para o 

metabolismo do HDL. A apoA-I é importante cofator para a LCAT, além de possuir 

importante contribuição no papel antioxidante da molécula de HDL (PODREZ, 2010). 
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Tanto a apoA, quanto a apoB possuem importante papel na predição do risco 

cardiovascular, pois a apoB está presente em partículas aterogênicas, enquanto que a apoA 

está presente na HDL, partícula antiaterogênica. Dessa forma, a razão apoB/apoA é um 

importante marcador de risco cardiovascular (SOUZA et al., 2007). 

Baixas concentrações de HDL, associados frequentemente à hipertrigliceridemia, são 

diretamente proporcionais e relacionados ao maior risco de desenvolvimento da aterosclerose. 

A diminuição da atividade da lipoproteína lipase tem sido implicada no desenvolvimento da 

aterosclerose por sua atuação no metabolismo lipoprotéico, hidrólise de triglicérides em 

quilomícrons, VLDL, IDL e, ações no remodelamento da HDL, ajudando indiretamente com 

o efluxo do colesterol e fosfolipídios das lipoproteínas (VIEIRA et al., 2011) 

Para Volp et al. (2008), o processo inflamatório está diretamente relacionado com 

doenças cardiovasculares. Para medir o grau da inflamação subclínica, vários biomarcadores 

inflamatórios têm sido propostos. A reação de inflamação induzida pelos fatores de risco e a 

resposta imunológica associada são os principais eventos que conduzem ao processo de 

aterogênese. 

Alguns estudos mostram marcadores inflamatórios, como a Interleucina-6 (IL-6) e 

Proteína C-Reativa (PCR) atuando diretamente no down regulation da NO e diminuindo a 

vasodilatação dependente do endotélio, aumentando com isso o processo de disfunção 

endotelial através da diminuição da concentração de NO e do aumento de a endotelina-1 (ET-

1), que age em sentido oposto ao NO, com efeito vasoconstritor (HEIN et al., 2009). Além 

desses dois biomarcadores, pode-se citar também o Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α). 

A IL-6 é uma importante citocina envolvida em diversos processos imunológicos e 

atua na regulação metabólica da Proteína C-Reativa (PCR). Durante uma reação inflamatória, 

a IL-6 e a PCR podem causar efeitos indesejáveis em diversos órgãos. Portanto, o aumento 

dos níveis séricos de IL-6 e PCR podem causar um down regulation na produção de NO, por 

inibição da enzima óxido nítrico sintase endotelial, facilitando a formação de trombos e, 

consequentemente, o risco de eventos cardiovasculares, conforme mostra a figura 04 

(RAMOS et al., 2009). 
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Figura 04: Mecanismo de diminuição da produção de óxido nítrico NO por meio da inibição da enzima óxido 

nítrico sintase (eNOS) pela proteína c-reativa (PCR). NO – óxido nítrico; PCR – proteína c-reativa; ET –

 Endotelina; IL-6 Interleucina-6; 02 – Oxigênio; NADPH – nicotinamida adenina dinucleótido fosfato. 

A IL-6 e o TNF-α podem regular a síntese de PCR. Estudos prévios mostram que esta 

proteína pode exercer importantes efeitos pró-inflamatórios e, quando se liga a moléculas 

resultantes de inflamação ou infecção, desencadeia a ativação do complemento, o que leva à 

lesão tecidual (VOLP et al., 2008). A IL-6 é liberada em resposta ao estímulo do TNF-α. A 

elevação dos níveis plasmáticos da IL-6 está aumentada em pacientes com desenvolvimento 

da hipertrofia dos cardiomiócitos e disfunção de ventrículo esquerdo (VE). 

A hiperglicemia relaciona-se à inflamação devido à formação de produtos avançados 

de glicação (AGEs), que podem levar à síntese de IL-6, à ativação de macrófagos e ao 

estresse oxidativo, o que culminaria com a produção de PCR, contribuindo para a inflamação. 

Os AGEs derivam da reação não enzimática da glicose (além de sua oxidação) com proteínas, 

lipídeos e também ácidos nucleicos, levando ao estresse oxidativo e ao subsequente 

desenvolvimento de processos inflamatórios e trombóticos; essas condições explicam, em 

parte, a relação do DM com os eventos cardiovasculares. Os AGEs elevam a produção de 

espécies reativas de oxigênio, prejudicando a função dos sistemas antioxidantes (NOWOTNY 

et al., 2015). 

O endotélio é fonte de uma grande variedade de agentes vasoativos que atuam 

controlando o tônus vascular, fatores de crescimento, função plaquetária e coagulação. Entre 

essas substâncias vasoativas está o NO, que desempenha uma importante função protetora 

contra o processo aterosclerótico, mantendo o vaso sanguíneo em um estado constante de 

vasodilatação (MATSUOKA, 2001). 
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O NO causa dilatação em todos os tipos de vasos sanguíneos por meio da ativação da 

proteína guanilato-ciclase solúvel, que promove a conversão de guanina trifosfato (GTP) em 

guanina monofosfato cíclico (GMPc) em células musculares lisas. Isso leva ao relaxamento da 

musculatura vascular lisa e a concomitante vasodilatação, principal marcador da função 

endotelial (FORSTEMANN; MUNZEL, 2006). Ao mesmo tempo, mudanças na função 

endotelial podem ser precursoras de doenças vasculares, como a aterosclerose. O termo 

“disfunção endotelial” refere-se tanto ao desequilíbrio entre os agentes vasoativos que atuam 

controlando o tônus vascular, quanto à agregação plaquetária, à coagulação e à fibrinólise, 

porém o tônus vascular tem sido o aspecto mais estudado. Devido a esses fatores, existe uma 

piora no relaxamento dependente do endotélio, causada, entre outros aspectos, pela perda da 

biodisponibilidade do NO. Doenças como hipertensão arterial, diabetes mellitus e 

hipercolesterolemia podem causar danos ao endotélio, gerando disfunção endotelial que em 

grande parte das vezes está relacionada à aterosclerose e aos eventos cardiovasculares 

(TEIXEIRA et al., 2014). 

Para manter a homeostase, além do NO, o endotélio produz substâncias 

vasodilatadoras, tais como prostaciclinas e cininas, e também substâncias vasoconstritoras 

(angiotensina II e endotelina). Outros fatores importantes são a geração do ativador do 

plasminogênio tecidual, a liberação de substâncias anti-inflamatórias, a liberação de peptídeos 

natriuréticos e a atividade normal enzima superóxido dismutase; evitando a instalação de uma 

situação de estresse oxidativo. Quando a função do endotélio é normal, a atuação conjunta 

dessas substâncias resulta na conservação do padrão de fluxo sanguíneo laminar e evita a 

formação e o desenvolvimento da arteriosclerose (RAMACHANDRAN et al., 2002).  

Em situações de estresse oxidativo, a presença de radicais superóxido na vasculatura 

leva à reação com o NO local, formando peroxinitrito. As moléculas de peroxinitrito 

provocam danos por atuarem diretamente no DNA celular, além de induzir o desacoplamento 

da NO sintase endotelial (eNOS). Nessa condição, a enzima produz radicais superóxido, 

exacerbando o estresse oxidativo e o dano endotelial. Por outro lado, o dano endotelial criado 

ativa a enzima NO sintase induzível (iNOS), aumentando a síntese de NO. Como resultado 

desse processo, uma resposta inflamatória será gerada, com o recrutamento de monócitos e 

células T para a parede do vaso. A inflamação associada ao estresse oxidativo são os fatores 

determinantes na etapa inicial da arteriosclerose (CHAMPLAIN et al., 2004). As LDLs 

plasmáticas sofreriam oxidação ao chegar à região da íntima arterial, em virtude do estresse 

oxidativo instalado. Os macrófagos expressam receptores (scavangers) para lipoproteínas 

modificadas, englobando partículas minimamente oxidadas de LDL, formando as células 
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espumosas (VASCONCELOS et al., 2007). A molécula de LDL oxidada pode, ainda, causar 

disfunção do endotélio vascular, alterando seus mecanismos vasodilatadores e 

anticoagulantes. Além disso, como resultado desse processo, ocorre necrose de células 

espumosas, deposição de colesterol, fibrose e proliferação de fibras musculares lisas; lesões 

que promovem a geração de saliências resultando em estreitamento da luz do vaso, 

contribuindo para o aumento da resistência vascular periférica observado na hipertensão 

arterial e, em casos de bloqueio da circulação, resultando em infarto (EVANS; GOLDFINE, 

2013). 

Outro marcador de inflamação é o CD40, expresso por linfócitos T e por plaquetas 

ativadas, além de ser expresso por células endoteliais na superfície de células musculares lisas 

e em macrófagos. O CD40L é o ligante desse marcador e, na forma solúvel, também pode ser 

encontrado como proteína transmembrana. Níveis elevados desse ligante também podem 

indicar risco aumentado de DCV (GURURAJAN et al., 2009). 

O ligante CD40, que pode se apresentar na forma livre ou solúvel, é uma proteína 

transmembrana de tipo II que pertence à superfamília do TNF e compõe uma via 

fisiopatológica intimamente envolvida na inflamação e na aterogênese (PAMUKCU et al., 

2011). O CD40L origina-se principalmente de plaquetas que, apesar de serem essenciais para 

a homeostasia, também têm potencial para iniciar uma resposta inflamatória na parede 

vascular. Uma vez ativadas, plaquetas prontamente expressam CD40L e o aparecimento dessa 

molécula em sua superfície induz as células endoteliais a secretarem quimiocinas e 

expressarem moléculas de adesão, promovendo, assim, o recrutamento e extravasamento de 

leucócitos no local da lesão (WENZEL et al., 2008). 

O CD40L pode rapidamente desprender-se da membrana plaquetária, apresentando-se 

na forma solúvel. Ambas as formas têm atividade pró-trombótica e pró-inflamatória, 

aumentando a ativação, a agregação plaquetária e a conjugação de plaquetas-leucócitos e de 

eucócito-endotélio. Ainda, aumentam a libertação de espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio a partir de plaquetas estimuladas. Resumindo, esse sistema de ativação de CD40L 

promove um estado inflamatório crônico na parede vascular e isso contribui para o 

desenvolvimento da disfunção endotelial, aterogênese e suas respectivas complicações 

(PAMUKCU et al., 2011). 

A visão da patogênese da lesão aterosclerótica teve diversas modificações ao longo do último 

século. No início, acreditava-se, que as lesões ocorriam pelo acumulo passivo de lipídeos nas 

artérias. No entanto, há cerca de 30 anos, com a detecção de linfócitos T ativados, e a 
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descoberta de novas moléculas e citocinas, uma nova hipótese relaciona o excesso de lipídeos, 

dano endotelial e células musculares lisas ao desenvolvimento de uma resposta crônica, 

integrando em si as bases para patogênese dessa doença (WITZTUM; LICHTMAN, 2014). 

 

2.9 Hipertrofia ventricular esquerda (Lesão aterosclerótica) 

 

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é definida como aumento da massa 

ventricular, ou do índice de massa do ventrículo esquerdo (VE), o qual é calculado 

corrigindo-se o valor da massa, em gramas (g), pela área de superfície corpórea, em metros 

quadrados (MATHIAS JR, 2007). Para Almeida (2006), o aumento da massa do ventrículo 

esquerdo pode resultar de sobrecarga pressórica ou volumétrica, traduzindo uma resposta 

adaptativa do miocárdio ao excesso de demanda. Embora inicialmente constitua uma 

alteração necessária para adequar o coração à demanda aumentada, a hipertrofia do ventrículo 

esquerdo acompanhando a hipertensão arterial é uma alteração patológica. 

Segundo Kannel (1983), os indivíduos que apresentaram HVE, diagnosticada por 

alterações eletrocardiográficas, apresentaram risco de morte seis vezes maior que a população 

em geral. A HVE é caracterizada como um conjunto de alterações estruturais decorrentes do 

aumento das dimensões dos cardiomiócitos, da proliferação do tecido conjuntivo intersticial e 

da rarefação da microcirculação coronariana (WOLLERT; DREXLER, 2002). 

Garcia e Incerpi (2008) citam que, entre os fatores que induzem a HVE, estão os 

fatores hemodinâmicos, como a sobrecarga da pré e pós-carga ao coração, o aumento da 

necessidade metabólica e os fatores neuro-humorais, incluindo catecolaminas, angiotensina II, 

insulina, além do estresse oxidativo e hipercolesterolemia. 

A hiperinsulinemia no quadro de RI favorece o desenvolvimento da HVE via ativação 

de quinases de serina/treonina que fosforilam o substrato do receptor de insulina (IRS)-1 em 

serina, o que causa a inibição da via fosfatidil inositol 3-quinase (PI3K) proteína quinase B 

(Akt) e a ativação da via da quinase ativada por mitógenos (MAPK), incluindo a quinase 

regulada por sinalização extracelular (ERK) (BROWNSEY et al., 1997). Essa via de 

sinalização que dependente da ativação das MAPKs induz estresse oxidativo e crescimento 

celular, o que contribui para o desenvolvimento da HVE e aumento do risco cardiovascular 

associado à hiperinsulinemia e RI (GARCIA; INCERPI, 2008). 
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2.10 Tratamento da hipercolesterolemia  

 

O tratamento da hipercolesterolemia deve incluir medidas não farmacológicas, que 

estão recomendadas para todos os pacientes, assim como o uso da terapia farmacológica que 

pode ser indicada em situações específicas (SIMAO et al., 2013). As drogas disponíveis 

atualmente para o tratamento da hipercolesterolemia incluem as estatinas (inibidores da 

hidroximetilglutaril coenzima A [HMG-CoA] redutase), a ezetimiba (inibidor seletivo da 

absorção do colesterol) e as resinas ou sequestradores dos ácidos biliares. As estatinas devem 

ser utilizadas como primeira escolha, por apresentarem potente efeito na redução do LDL-C 

(25-55%) e por serem as drogas mais validadas por estudos na redução de eventos 

cardiovasculares. A ezetimiba apresenta um efeito moderado na redução do LDL-C (15-25%). 

As resinas podem ser associadas às estatinas quando a meta de LDL-C não é alcançada apesar 

do uso de estatinas, levando a uma redução de 5 a 30% nos níveis de LDL-C (PIEPOLI et al., 

2016).  

Entretanto, as limitações que existem no uso desses medicamentos, assim como os 

efeitos colaterais, tais como insuficiência hepática e renal, diarreia, hipoglicemia, fazem esses 

medicamentos intoleráveis para alguns pacientes que necessitam administrá-los. Dessa forma, 

a busca por novas alternativas que visam encontrar novos compostos que aumentem a eficácia 

e também diminuam a sua toxicidade, evolui cada vez mais, incentivando no desenvolvimento 

de novas pesquisas que busquem alternativas em compostos naturais (ZANG et al., 2016).  

O tratamento não medicamentoso da dislipidemia deve englobar modificações de 

hábitos alimentares associados a atividade física, além da perda ponderal, quando indicada 

(SIMAO et al, 2013). Na abordagem nutricional, deve-se limitar a ingestão de ácidos graxos 

saturados e trans, assim como de colesterol, além aumentar a ingestão de fibras solúveis. O 

consumo de fitosteróis também está indicado no tratamento da hipercolesterolemia, segundo 

várias diretrizes e consensos de diferentes sociedades em todo o mundo (PIEPOLI et al, 

2016). Existem evidências consistentes de que a ingestão de fitosteróis (2 g/dia) está 

associada a uma redução significativa do LDL-C (8-10%) (GYLLING et al., 2014). 

As plantas medicinas são de grande importância na saúde primaria, além disso, são 

importantes para o desenvolvimento de novas drogas terapêuticas. Em 2016, estimava-se que 

40% dos medicamentos disponíveis eram originados de fontes naturais; dos 252 fármacos 

considerados essenciais, 11% possuem origem de plantas consideradas medicinais (BRASIL, 

2016). Essas são tradicionalmente fontes naturais mais antigas, que possuem pouco ou 
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nenhum tipo de efeito colateral, tornando-se de grande valia para a sua exploração e pesquisas 

com o intuito de identificar seus potenciais terapêuticos (RADDY et al., 2015). 

 

2.11 Fitoterapia e os compostos bioativos vegetais 

 

A fitoterapia e o uso de plantas medicinais fazem parte da prática da medicina popular, 

constituindo um conjunto de saberes internalizados nos diversos usuários e praticantes, 

especialmente pela tradição oral. O conhecimento das plantas, e também seu uso como 

medicamento, têm acompanhado o homem ao longo dos anos. No entanto, a Fitoterapia 

entrou em declínio em meados do século XX, devido à intensificação do processo de 

industrialização, bem como dos medicamentos industrializados (BRUNING; MOSEGUI; 

VIANNA, 2012), e de interesses mercantilistas, que cada vez mais presentes no setor saúde, 

tiveram importante papel na desvalorização do uso de fitoterápicos (FIGUEREDO, 2014). 

De maneira geral, o crescimento dos fitoterápicos no Brasil acompanhou o 

crescimento da indústria farmacêutica. Em 2011, o mercado de fitoterápicos movimentou 

cerca de R$ 1,1 bilhão no Brasil, quando foram comercializados 43 milhões de unidades desse 

tipo de medicamento, representando um aumento de 13% em relação ao ano anterior. A 

receita total do setor farmacêutico no país foi de R$ 43 bilhões em 2011 (ALVES, 2013). 

Segundo dados de 2016 do Ministério da Saúde, entre 2013 e 2015, a busca por tratamentos à 

base de plantas medicinais e medicamentos fitoterápicos pelo SUS mais que dobrou: o 

crescimento foi de 161%. Em 2013, cerca de 6 mil pessoas procuraram alguma farmácia de 

atenção básica para receber os insumos. Já em 2016 essa procura passou para quase 16 mil, 

em em 2016, aproximadamente 3.250 estabelecimentos de 930 municípios brasileiros 

oferecem esses produtos. 

Em busca de uma melhor qualidade de vida, observa-se uma tendência cada vez maior 

na busca de produtos naturais mais saudáveis. Atualmente, pode-se afirmar, sem medo dos 

equívocos das generalizações, que o mundo está aberto a produtos mais saudáveis, mais 

seguros, entre eles os fitoterápicos (MAZIERO; PINHEIRO, 2017) 

O advento da tecnologia da informação (internet), verificado a partir da década de 90, 

vem contribuindo para a ampla difusão da fitoterapia colaborando para a promoção do uso e 

gerando novas demandas por plantas medicinais exóticas e desconhecidas até então pelas 

comunidades tradicionais brasileiras (SÁ, 2016). No entanto, uma faixa considerável da 

população brasileira, ainda não tem conhecimento dos benefícios dos medicamentos 

fitoterápicos. Outro fator importante é que as prescrições médicas desses compostos ainda são 
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inferiores às dos países desenvolvidos. De acordo com os especialistas da área da saúde, 

existem vários obstáculos que prejudicam o desenvolvimento da cadeia produtiva de 

medicamentos fitoterápicos. Entre os principais apontados estão: a falta de informação para 

prescritores, o uso de plantas exóticas e os altos custos com pesquisas (DANTAS DE BRITO 

et al., 2015.) 

No cenário brasileiro, instituições governamentais e não governamentais, de ensino, 

pesquisa e assistência médica, vêm desenvolvendo estudos sobre as plantas e promovem 

eventos técnico-científicos para divulgar a fitoterapia. Esses eventos são alicerçados na 

Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos que visa ampliar o acesso a plantas 

medicinais, fitoterápicos e serviços relacionados à fitoterapia, voltada para a segurança, 

eficácia, qualidade e integralidade da atenção à saúde dos brasileiros, além do 

desenvolvimento da cadeia produtiva e da indústria nacional (IBIAPINA, 2014). Essa política 

representa o reconhecimento do avanço na comprovação científica da eficácia e da segurança 

das plantas medicinais e dos medicamentos fitoterápicos (FIGUEIREDO et al., 2011), 

juntamente com o saber popular nesse campo, além de constatar que a prática da terapêutica 

centrada no uso de medicamentos sintéticos não cumpriu a promessa implícita e explícita de 

dar conta do tratamento das doenças: pelos altos custos, pelos significativos efeitos adversos 

que têm os medicamentos sintéticos, pelos resultados nem sempre satisfatórios - o que tem 

levado grande número de pessoas a buscar formas alternativas de tratamento menos 

agressivas (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA, 2012). 

Observa-se um crescimento na utilização de fitoterápicos pela população brasileira. 

Dois fatores poderiam explicar este aumento. O primeiro seriam os avanços ocorridos na área 

científica, que permitiram o desenvolvimento de fitoterápicos reconhecidamente seguros e 

eficazes. O segundo é a crescente tendência de busca, pela população, por terapias menos 

agressivas destinadas ao atendimento primário à saúde (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA, 

2012). 

Muitos alimentos, bebidas, chás e extratos de origem vegetal, são empregados 

popularmente para tratamento e prevenção de doenças cardiovasculares. A literatura científica 

relata importantes atividades biológicas de diversos compostos na tentativa de se evitar a 

progressão do processo aterosclerótico. Verifica-se que, por vezes, o consumo desses 

produtos de origem vegetal é popularmente feito com o intuito de tratar ou reduzir o risco de 

doenças, isso por que produtos de origem vegetal apresentam substâncias oriundas do 

metabolismo secundário das plantas, as quais podem exercer atividades farmacológicas 

(STANGL et al., 2006).  
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Os vegetais apresentam, em sua composição, metabólitos secundários que foram 

desenvolvidos em seu organismo para defesa contra ataque de herbívoros ou proteção contra 

os efeitos deletérios promovidos pela radiação ultravioleta. Esses metabólitos podem 

promover atividades biológicas nos humanos, sendo que a classe dos compostos fenólicos, 

principalmente os flavonoides, oferece propriedades benéficas como a atividade antioxidante, 

anti-inflamatória e antimicrobiana (ALMEIDA-CINCOTTO, 2016).  

Segundo Wink (2016), os metabólitos secundários são produzidos durante a 

fotossíntese e ainda que não participem de modo direto nos processos de crescimento, 

desenvolvimento e reprodução como os metabólitos primários, são primordiais para a 

sobrevivência da planta e perpetuação de sua espécie. Eles são elementos biologicamente 

ativos com habilidades de interferir a nível molecular no organismo. Assim, a ação desses 

compostos presentes em alimentos vegetais na conservação da saúde humana tem sido alvo de 

diversos estudos nos últimos anos. 

O conhecimento sobre os compostos bioativos influenciou o conceito de alimentos 

funcionais. Segundo a ANVISA (2002), compostos bioativos são os nutrientes e não 

nutrientes que possuem ação no metabolismo ou fisiológico específico. Nesse cenário a 

palavra saúde ganha um novo sentido no conhecimento dos alimentos, de modo que a 

alimentação apropriada, não somente preocupa-se em fornecer energia e nutrientes essenciais, 

como ressalta a importância dos compostos bioativos, uma vez que são capazes de exercer 

efeitos fisiológicos benéficos, podendo prevenir ou reduzir o risco do desenvolvimento de 

muitas doenças, entre elas, as cardiovasculares (COSTA; JORGE, 2011). 

 

2.12 Morus nigra L 

 

Morus nigra L. (amoreira preta), é uma espécie de planta originária da Ásia, mas que 

foi bem aclimatada no Brasil. É uma planta cultivada em jardins e sua fruta fresca é de difícil 

comercialização, devido à fragilidade e, por isso, seu comércio é realizado, principalmente, na 

forma de geléia. Embora a fruta seja comercializada com a finalidade alimentícia, outras 

partes da amoreira preta, como caule e folhas, podem ser utilizadas com finalidades 

terapêuticas (ALMEIDA-CINCOTTO, 2016).  

A espécie Morus nigra L. (Figura 05) pertence ao gênero Morus, família Moraceae e 

teve sua origem na Ásia. O gênero Morus é constituído por aproximadamente 24 espécies, 

uma subespécie e pelo menos 100 variedades. A espécie Morus nigra L. foi aclimatizada no 

Brasil sendo uma espécie não nativa (PADILHA, 2010).  
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Figura 05: Morus nigra L. (Fonte: Autor). 

 

As folhas de Morus nigra L., são abundantes e possuem função importante na 

produção de seda, principalmente na China. Elas são usadas na medicina tradicional, 

apresentam valor agronômico por servirem de biomassa para alimentação de gado, assim 

como alimento humano na forma de bebidas, infusões, corantes naturais e outros alimentos 

(PARK et al, 2013). 

Estudos com as folhas deste gênero, embora escassos, correlacionam agentes bioativos 

como os compostos fenólicos com diversas ações biológicas, tais como antimicrobianas, 

antialergênicas, efeitos antidepressivos e neuroprotetores acompanhados do decréscimo do 

estresse oxidativo (DALMARGO et al., 2017) Apesar das folhas de amoreira preta 

apresentarem altos níveis de compostos fenólicos, esses são instáveis e podem ser degradados 

quando submetidos a processamentos de secagem, conservação e armazenamento, 

principalmente quando expostos ao oxigênio e a temperaturas elevadas (KATSUBE et al, 

2009).  

Algumas das propriedades terapêuticas verificadas em Morus nigra L. são as 

seguintes: analgésica, diurética, anti-hipertensiva, anti-inflamatória, lipolítica, cicatrizante, 

antisséptica, vermífuga, hipoglicemiante, tratamento do climatério, entre outras. Além disso, 

outras espécies pertencentes ao gênero Morus, também apresentaram propriedades 

semelhantes (PARK et al., 2013). 

Como as frutas são utilizadas na forma de alimento, sua aplicação na área 

farmacêutica não é devidamente explorada. Desta forma, para aplicação nessa área é possível 
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a utilização das folhas e do caule para melhor aproveitamento da planta, sem prejudicar o 

setor alimentício em atuação. 

Schafranski et al. (2019) identificaram em seus estudos 12 compostos de natureza 

fenólica em extrato das folhas de amoreira, entre eles, cita-se: a quercetina, a umbeliferona e o 

ácido cafeico, que segundo a literatura são correlacionados à ação antioxidante. Citam ainda a 

riqueza de micronutrientes minerais, sendo que dentre os 10 elementos determinados, o 

potássio, o ferro, o manganês e o magnésio apresentaram as maiores concentrações. 

Os compostos fenólicos encontrados nas espécies do gênero Morus fazem parte da 

classe de compostos que conferem propriedades antioxidante e antitumoral a espécie, além 

disso, são responsáveis pela atividade antiinflamatória desempenhada pelos extratos (PARK 

et al., 2013). 

Morus nigra L. é uma espécie bastante utilizada na medicina popular, sendo muitos de 

seus efeitos já foram comprovados por meio de estudos pré-clínicos, e outros ainda com 

necessidade de estudos mais aprofundados. Existem informações de uso popular da planta por 

mulheres no climatério, para substituir a terapêutica da reposição hormonal convencional 

(PADILHA et al., 2010). As folhas são empregadas externamente em gargarejos, para 

combater aftas e amigdalite, no combate à febre e à dor de dente. Da infrutescência é feito um 

xarope, utilizado em diarreias e como vermífugo, além de ser expectorante e adstringente. Em 

estudos recentes, foi descoberto que esse xarope possui capacidade de regulação da 

hiperglicemia e retardo da catarata. O xarope dos frutos também é útil no tratamento de 

faringites e doenças inflamatórias do trato gastrintestinal. A decocção da casca e da raiz tem 

efeito purgativo e vermífugo (MIRANDA et al., 2010a).  

Os frutos, as folhas, as cascas e as raízes são citados como laxativo, sedativo, 

expectorante, refrescante, emoliente, calmante, diurético, hipoglicemiante, antisséptico, anti-

inflamatório, antioxidante, emético, tônico, anti-helmíntico, bem como agente no tratamento 

de eczema e inflamações orais. Essas partes da planta também são usadas para o tratamento 

do diabetes, pois contêm substâncias como a 1-deoxinojirimicina, um alcalóide com efeito 

hipoglicemiante (QUEIROZ et al., 2012). A planta tem sido usada na medicina popular como 

antidiabético, analgésico, diurético, antitussígeno, sedativo, ansiolítico, hipotensor e anti-

inflamatório (MALIK et al., 2012; PADILHA et al., 2010b), para tratamento do colesterol 

alto, pressão alta, reposição hormonal da mulher, e para prevenir derrames (ALBERTASSE et 

al., 2010). Também tem sido usada para tratamento de febre e câncer (MALLHI et al., 2014). 

O fruto da amoreira tem sido usado como remédio popular para o tratamento de doenças orais 

e dentais, diabetes, hipertensão, artrite e anemia (FAZAELI et al., 2013).  
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A planta é usada para tratar tosse, asma e reumatismo. A decocção das folhas possui 

propriedades de purificação do sangue, reduz a febre e é diurética. Extratos das folhas são 

conhecidos por terem atividade antibacteriana e fungicida (MAZIMBA et al., 2011). Morus 

nigra L. é amplamente usada na medicina tradicional do Brasil para o tratamento do diabetes. 

Na região do Vale do São Francisco, M. nigra é popularmente conhecida como amora-miúra, 

e o chá das folhas (decocto) é bastante utilizado pela população local para o tratamento de 

diabetes, colesterol, problemas cardiovasculares, obesidade e gota (OLIVEIRA et al., 2013). 

A planta é usada para tratamento de inflamação, coagulante do sangue, dor de dente, e 

como antídoto para picadas de cobra. É usada ainda como antidiabético e diurético na 

medicina popular do Paquistão. Ela também pode ser usada como laxante, antidiarreico, anti-

inflamatório, antirreumático e antitussígeno. Os frutos são usados na medicina popular da 

Turquia para tratar febre, como hepatoprotetor, diurético e para baixar a pressão sanguínea, 

bem como para tratamento de parasitoses, como remédio para disenteria, laxante, para dor de 

dente, anti-helmíntico, expectorante, hipoglicemiante e emético (ERCISLI et al., 2010). 

Devido à busca constante do uso de ingredientes naturais, os extratos vegetais têm 

ganhado popularidade nos últimos anos. Os extratos vegetais mais comuns são os chás ou 

infusões de ervas. O consumo dessas bebidas é mundialmente distribuído e extremamente 

popular em diversos países asiáticos, sul-americanos e europeus, em virtude de vários 

benefícios à saúde e às funções fisiológicas (BANSAL et al., 2012). 

Wu at al. (2013) reportaram que, o extrato fenólico da folha de amoreira possui a 

capacidade de diminuir o acúmulo de lipídios hepáticos por meio da ativação da via de 

sinalização da proteína quinase. Além disso, outros estudos indicaram que os extratos de 

folhas do mesmo gênero Morus poderiam ser utilizados na prevenção de doenças assinaladas 

por inflamações crônicas através da inibição do fator de transcrição nuclear (PARK et al., 

2013) e no tratamento de diabetes tipo 2 e outras doenças cardiovasculares (JESZKA-

SKOWRON et al., 2014). 

 

2.12.1 Toxicidade de Morus nigra L. 

 

Em experimentos realizados com camundongos, Almeida et al. (2011), Oliveira et al. 

(2013) e Costa (2018) não identificaram ocorrência de mortes dos animais tratados, nem 

alteração nos parâmetros bioquímicos e hematológicos analisados, indicando baixa ou 

nenhuma toxicidade de Morus nigra L. 
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Almeida-Cincotto et al. (2011) estudando in vitro a citotoxicidade das folhas de Morus 

nigra L. sobre linhagens celulares humanas de hepatoma (HepG2), queratinóticos (HaCat) e 

fibroblastos humanos (HDFa), concluíram que o extrato pode ser considerado seguro 

mediante a toxicidade celular. 

Calazans et al. (2019) em estudo in vivo realizado frente à Artemia salina, 

demonstraram que as folhas de amoreira possuem baixa toxicidade ou são até mesmo 

atóxicas. 

 

2.13 Modelo animal: camundongos knockout para o LDLr (LDLr -/-)  

 

Estudos sobre aterosclerose conduzidos em humanos apresentam restrições no controle 

de certas variáveis. Há dificuldades no controle de fatores ambientais e, principalmente, 

dietéticos, os quais estão estritamente relacionados ao desenvolvimento e progressão do 

processo aterosclerótico, e podem comprometer os resultados de pesquisas (LI et al., 2008). 

A elucidação de mecanismos envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose é pouco 

provável de ser verificada em humanos devido à complexidade e cronicidade do processo e, 

também, à impossibilidade de se caracterizar as lesões com métodos não invasivos. As 

dificuldades desses estudos em humanos demandam alternativas que culminam com a 

utilização de modelos animais, os quais são extensivamente discutidos e aceitos no meio 

científico, sendo confiáveis para o estudo da aterosclerose e permitindo a ampliação do 

conhecimento da sua patogenia e causalidades (ZADELAAR et al., 2007). 

Os camundongos são animais com relativa facilidade de manutenção e utilização, 

entretanto, altamente resistentes ao desenvolvimento da aterosclerose, sendo que não 

desenvolvem lesões dentro de um ano nem mesmo quando alimentados com dieta aterogênica 

(LI et al., 2008). Por muitos anos, camundongos não foram usados em estudos sobre 

aterosclerose devido à convicção de não serem um modelo apropriado, já que não respondiam 

uniformemente a uma dieta hipercolesterolêmica e não geravam lesões ateroscleróticas 

reprodutíveis (JAWIEN et al., 2004). 

Assim, na década de 90, a engenharia genética permitiu o desenvolvimento de 

modelos de camundongos transgênicos capazes de desenvolver lesões avançadas em contraste 

com as discretas lesões observadas em camundongos selvagens alimentados com dietas 

aterogênicas (BRESLOW, 1996). Vários estudos apontam que camundongos knockout (-/-) 

para para o LDLr podem desenvolver lesões que compartilham aspectos semelhantes às lesões 

humanas avançadas (CALARA et al., 2001).  
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Pesquisas com camundongos LDLr -/- mostraram que esses animais desenvolvem 

hiperlipidemia espontânea moderada, porém, são resistentes ao desenvolvimento de lesões 

neointimais na artéria carótida quando alimentados com dieta padrão para roedores. 

Entretanto, quando alimentados com dieta hiperlipídica, tornaram-se susceptíveis às lesões 

neointimais (TIAN et al., 2006) e apresentaram significativo estresse oxidativo arterial com 

desenvolvimento da placa de aterosclerose e HVE (GARCIA; INCERPI, 2008). Portanto, a 

dieta hiperlipídica para indução da aterosclerose no camundongo LDLr-/- constitui adequado 

modelo experimental para o estudo das complicações cardiovasculares encontradas na 

aterosclerose avançada. 

Há concordância de que camundongos “knockout” para o receptor de LDL (LDL r-/-) 

podem desenvolver lesões aterogênicas que compartilham aspectos semelhantes às lesões 

humanas avançadas (CALARA et al., 2001). 

A deficiência dos receptores para a LDL em humanos leva à hipercolesterolemia 

familiar homozigótica, nos quais os níveis de LDL no plasma se aproximam de 1000 mg/dL, 

podendo causar um quadro de infarto agudo do miocárdio durante a segunda década de vida 

(FAZIO; LINTON, 2001). Já em camundongos, a deficiência para o receptor de LDLr-/-, 

provoca apenas uma modesta hipercolesterolemia de aproximadamente 250 mg/dL, com 

aumento dos níveis séricos das lipoproteínas aterogênicas LDL e IDL, não ocorrendo o 

desenvolvimento de lesões ateroscleróticas quando alimentados com dieta comercial 

(DAUGHERTY, 2002). Contudo, quando alimentados com dieta aterogênica, esses animais 

desenvolvem grave hipercolesterolemia, com níveis de colesterol entre 1000-1200 mg/dL e 

graves lesões ateroscleróticas ao longo da árvore aórtica (FAZIO e LINTON, 2001). 

Estudos mostram que camundongos LDLr-/- alimentados com dieta hiperlipídica por 

15 dias desenvolvem a aterosclerose, aumento de 4,7 e 1,2 vezes na concentração plasmática 

de colesterol e triglicérides, respectivamente, em relação aos camundongos LDLr-/- com 

dieta padrão (KRIEGER et al., 2006). Garcia e Incerpi (2008) confirmam que estes 

camundongos LDLr-/- alimentados com dieta hiperlipídica por 15 dias, apresentaram 

aumento de 30% no diâmetro dos cardiomiócitos quando comparados aos camundongos 

alimentados com dieta padrão, além do aumento do colágeno intersticial e perivascular, 

fato importante que indica presença de hipertrofia cardíaca nestes camundongos. Garcia et 

al. (2011) mostraram que os camundongos LDLr-/- desenvolveram hiperlipidemia 

espontânea moderada, apresentando níveis séricos da HDL elevados, o que os tornam mais 

resistentes ao desenvolvimento de lesões ateroscleróticas e estresse oxidativo, comparados 

aos camundongos Wide Type. 
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Bradley et al. (2008) confirmaram que uma dieta hiperlipídica aumenta a expressão de 

TNF-α, e outros fatores que caracterizam o aumento do processo inflamatório no tecido 

adiposo de camundongos. Além disso, demonstra também que o aumento no processo 

inflamatório está associado a aumentos concomitantes nos níveis de insulina, leptina e 

glicose, reforçando a relação do processo inflamatório crônico de baixa intensidade com a 

RI. Em humanos também demonstrou-se que o excesso de peso (IMC > 27 kg/m2) contribui 

para o aumento dos níveis séricos de TNF- α, apresentando correlação inversa entre o 

aumento desta citocina e o metabolismo da glicose. 

O aparecimento das placas ateroscleróticas nos camundongos LDLr -/- KO é tempo-

dependente e se inicia na aorta proximal (ZADELAAR et al., 2007). A morfologia, 

composição celular e localização preferencial das lesões ateroscleróticas nesses animais são 

documentadas na literatura científica e são semelhantes às lesões em humanos em vários 

aspectos, iniciando com células espumosas e estágio de estrias gordurosas, até estágios mais 

avançados de proliferação de cápsula fibrótica da lesão (NAITO & YOSHIKAWA, 2009). 

 Frente a essa similaridade, o modelo animal geneticamente modificado é aceito e 

extensivamente utilizado na investigação dos mecanismos aterogênicos e em estudos que 

buscam intervenções antiaterogênicas (LIBBY, 2008).  
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Efeito do extrato das folhas de amoreira (Morus nigra L.) no processo inflamatório 
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Resumo 

 

 

Introdução: As folhas de Morus nigra L. são abundantes e possuem agentes bioativos como 

os compostos fenólicos, com diversas ações biológicas como antioxidante, bactericida e anti-

inflamatória. Estudos com as folhas da amoreira mostraram efeito anticarcinogênico, 

hipoglicemiante e antiobesidade. Objetivo: Avaliar o efeito do extrato das folhas da amoreira 

na inflamação cardiovascular, na resistência insulínica e na hipertrofia ventricular esquerda de 

camundongos dislipidêmicos. Material e métodos: Camundongos knockout para o gene do 

receptor LDL foram divididos em quatro grupos experimentais (n=20): grupo S (Standard), 

alimentados com dieta padrão; grupo SA (Standard /Amoreira), alimentados com dieta padrão 

e extrato das folhas da amoreira; grupo HL (Hyperlipidic), alimentados com dieta 

hiperlipídica e grupo HLA (Hyperlipidic/Amoreira), alimentados com dieta hiperlipídica e 

extrato das folhas da amoreira. Após 15 dias de experimento, foi coletado plasma e 

quantificado os níveis plasmáticos de colesterol total e suas frações, triglicerídeos, proteína C 
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reativa, insulina, glicose e calculado o índice de Homa. Foram coletados tecidos cardíacos e 

da parede da aorta para quantificar a expressão do CD40L pelo método de western blotting. 

Lâminas histológicas com tecido cardíaco foram preparadas e coradas com hematoxilina e 

eosina, para avaliação histológica geral, e coradas com picrosírius red para avaliar a área de 

depósito de colágeno. Resultados: O extrato das folhas de amoreira elevou o HDL 

plasmático, preveniu moderadamente a hipercolesterolemia e não reduziu a 

hipertrigliceridemia nos camundongos do grupo HLA; preveniu a resistência à insulina e, 

consequentemente a hiperinsulinemia; reduziu o nível plasmático de PCR e preveniu o 

aumento da expressão do CD40L. Conclusão: O tratamento com o extrato das folhas de 

amoreira preveniu a inflamação cardiovascular e a resistência insulínica, reduzindo dessa 

forma, o desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda. 

 
Palavras chave: Dislipidemia; Inflamação cardíaca; Aorta; Insulina; Amora. 

 
Introdução 

 
 

A síndrome metabólica (SM) é  um conjunto de alterações metabólicas que representa 

um grande problema de saúde pública em todo o mundo, tendo em vista que eleva os índices 

de morbimortalidade por doenças cardiovasculares. Entre essas alterações, estão a resistência 

à insulina (RI), dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (CORICA et al., 2019).  

A dislipidemia genética associada à dieta hiperlipídica, é um distúrbio metabólico 

envolvido na trilogia: processo inflamatório, disfunção endotelial (OISHI et al., 2018) e 

estresse oxidativo (CARVALHO et al., 2015), do ambiente cardiovascular, sendo considerado 

os denominadores comuns entre as condições que promovem e apoiam a aterogênese 

(BARBALHO et al., 2015), hipertrofia cardíaca e a resistência insulínica (SARTO et al., 

2018).  

A resistência insulínica é caracterizada pela diminuição na ação da insulina nos 

tecidos periféricos, o que resulta em um aumento compensatório da secreção de insulina. A 

desarmonia desse mecanismo ocasiona gradativamente a intolerância à glicose, que pode 

resultar no surgimento de alterações hemodinâmicas e metabólicas, como o diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2). Isso mostra que, possivelmente, as alterações fisiopatológicas dessa doença 

estejam presentes vários anos antes de sua expressão clínica (GAYDOSO-DIZ et al., 2013). 

O estresse oxidativo gerado pela dislipidemia (SARTO et al., 2018), assim como a liberação 

de várias citocinas pró-inflamatórias (CASTILLO-HERNANDEZ et al., 2017) estão 
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envolvidas na patogênese da resistência insulínica e muitas estratégicas anti-inflamatórias 

demonstraram melhorar a sensibilidade à insulina (OLIVEIRA et al., 2016). 

A dislipidemia causa ainda outros distúrbios que desencadeiam alterações 

morfofuncionais em diversos órgãos por diferentes vias. Dentre essas vias, temos a via 

CD40/CD40L, no qual o ligante CD40L, pode se apresentar na forma livre ou solúvel, ou 

como uma proteína transmembrana, que compõe uma via fisiopatológica intimamente 

envolvida na inflamação da parede vascular (STORCH et al., 2017) e cardíaca (OISHI et al., 

2018); na via aterogênese (SILVA, 2015) e na via  hipertrofia ventricular esquerda, cuja 

inibição da via de sua sinalização pode efetivamente reduzir a aterosclerose e a hipertrofia 

ventricular esquerda em camundongos (SANTOS et al., 2017). 

O tratamento da hipercolesterolemia deve incluir medidas não farmacológicas. O 

padrão alimentar deve ser resgatado por meio do incentivo à alimentação saudável, 

juntamente da orientação sobre a seleção dos alimentos, o modo de preparo, a quantidade e as 

possíveis substituições alimentares, sempre em sintonia com a mudança do estilo de vida 

(FALUDI et al., 2017), que estão recomendadas para todos os pacientes, assim como o uso da 

terapia farmacológica que pode ser indicada em situações específicas. As drogas disponíveis 

atualmente para o tratamento da hipercolesterolemia incluem as estatinas (inibidores da 

coenzima A), a ezetimiba (inibidor seletivo da absorção do colesterol) e as resinas ou 

sequestradores dos ácidos biliares (SILVERMAN et al., 2016). Entretanto, existem limitações 

no uso desses medicamentos, e seus efeitos colaterais, tais como insuficiência hepática e 

renal, diarreia e hipoglicemia, o que fazem esses medicamentos intoleráveis para alguns 

pacientes que necessitam administrá-los. Dessa forma, a busca por novas alternativas que 

visam encontrar novos compostos que aumentem a eficácia e que apresentem reduzida ou 

nenhuma toxicidade, evolui cada vez mais, incentivando no desenvolvimento de novas 

pesquisas que busquem alternativas em compostos naturais (ZHANG et al., 2015). 

A espécie Morus nigra L., conhecida popularmente como amoreira, amoreira-negra 

ou amora-preta trata-se de uma planta natural da Ásia, originária do Irã (CHEN et al., 2016). 

Essa espécie vegetal foi trazida para o Brasil por imigrantes japoneses, adaptando-se bem às 

condições de clima e solo (SOUZA et al., 2015). Suas folhas são abundantes e possuem 

agentes bioativos como os compostos fenólicos e são usadas na fitoterapia clássica como 

antimicrobianas, anti-alergênicas, efeitos antidepressivos, neuroprotetoras (DALMAGRO; 

CAMARGO; ZENI, 2017) e antioxidante (TURGUT et al., 2016; DALMAGRO; 

CAMARGO; ZENI, 2017). Estudos com as folhas da amoreira mostraram efeito 
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anticarcinogênico (COSTA, 2017), hipoglicemiante (JUNIOR et al., 2017) e anti-obesidade 

(CASARIN; MENDES; LOPES, 2016). Além de serem utilizadas na medicina tradicional, 

também está sendo usada como alimento humano (ARAUJO et al., 2015). 

Os polifenóis não nutricionais, como os flavonoides, vêm exercendo poderosos 

efeitos antioxidantes em sistemas biológicos e na proteção cardiovascular (AGHABABAEE 

et al., 2015). A abordagem de opções alternativas na prevenção das dislipidemias é de 

extrema relevância, uma vez que esse distúrbio metabólico é considerado um problema de 

saúde pública. Neste contexto, o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de 

avaliar o efeito do extrato das folhas da amoreira na inflamação cardiovascular, na 

resistência insulínica e na hipertrofia ventricular esquerda em camundongos dislipidêmicos. 

 

Materiais e métodos  

 

Preparação do extrato 

 

As folhas de Morus nigra L. foram coletadas no período da manhã à temperatura de 

18º ± 3 ºC no município de Alfenas, Minas Gerais, no mês de agosto de 2019. O material 

coletado foi transportado até o laboratório da Universidade José do Rosário Vellano 

(UNIFENAS) e imediatamente higienizado antes da desidratação. As amostras foram 

desidratadas em estufa de circulação de ar forçado (Fanem, 320-SE) com temperatura 

regulada para 50° ± 2 °C conforme recomendado por Schafranski et al. (2019). Em seguida, 

as folhas foram moídas em moinho analítico (Quimis®, São Paulo, Brasil) e armazenadas 

protegidas da luz, em tubos do tipo falcon escuros, e mantidas em temperatura de – 6° ± 1 °C 

até o momento da extração. 

Para a obtenção do extrato, as folhas foram submetidas à extração em solução 

hidroalcoólica (70% de álcool etílico e 30% de água destilada), durante 24 horas, em 

percolador. Em seguida foi realizada a filtração a vácuo e os extratos obtidos foram 

concentrados em rotaevaporador a temperatura máxima de 40 ºC até a máxima retirada do 

etanol. Todos os processos foram realizados ao abrigo da luz. O preparo do extrato 

hidroalcoólico foi baseado no método descrito por Almeida et al. (2012). O extrato 

concentrado obtido, de coloração verde-escura e cheiro adocicado, foi dissolvido em água 

filtrada, até atingir a concentração de 150 mg/mL. O teor alcoólico da dissolução final foi de 

0 ºGL (IAL, 2008).  
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Protocolo experimental 

 

 

O experimento foi realizado no biotério da Universidade José do Rosário Vellano 

(UNIFENAS). Foram utilizados 80 camundongos knockout para o gene receptor de LDL 

(LDLr -/-) gerados a partir do background C57BL6. Animais machos, com 3 meses, pesando 

22 ± 3 g, provenientes do “Jackson Laboratory” (Bar Harbor, ME) mantidos sob condições 

controladas de temperatura (22º ± 1 ºC) e ciclos de 12 horas de luz e escuro. Todos os 

procedimentos experimentais adotados neste estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética 

no Uso de Animais (CEUA) da UNIFENAS, sob protocolo no 21A/2008. Os animais foram 

tratados de acordo com os princípios éticos do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA). 

Os camundongos foram divididos em quatro grupos experimentais (n=20): Grupo S, 

alimentados com dieta padrão (Nuvital®); Grupo SA, alimentados com dieta padrão 

(Nuvital®) e tratados com extrato da folha de amoreira (EFA) na dose diária de 0,064g/kg 

via gavagem; Grupo HL, alimentados com dieta hiperlipídica com 20% de gordura total, 

1,25% de colesterol e 0,5% de ácido cólico; e Grupo HLA, alimentados com dieta 

hiperlipídica com 20% de gordura total, 1,25% de colesterol e 0,5% de ácido cólico, e 

tratados com EFA na dose diária de 0,064g/kg via gavagem. Todos os animais receberam 

água ad libitum e sua respectiva dieta por 15 dias. 

Após 15 dias com a respectiva alimentação, os camundongos permaneceram por 

jejum de 12 horas e a seguir foram anestesiados com xilazina e cetamina intraperitonial 

(Bayer AS e Parke-Davis®, nas concentrações de 10 e 100 mg/kg, respectivamente). O 

sangue foi coletado por punção do plexo venoso retro-orbital para análise de glicose 

plasmática, insulina, triglicérides, colesterol total (CT) e suas frações (LDL, HDL e VLDL). 

A toracotomia foi realizada, o coração e a aorta foram removidos. 

 

Análise do plasma 

 
 

O plasma foi obtido por centrifugação do sangue a 3000 rpm por 10 minutos. A 

glicose plasmática foi mensurada por colorimetria enzimática, utilizando a técnica proposta 

por Trinder (1969). A insulina plasmática foi medida com kit comercial ELISA (Dako Ltd, 

High Wycombe, Bucks, Reino Unido). A avaliação do modelo de homeostase da resistência 

à insulina (HOMA-IR) foi calculada pela fórmula: insulinemia em jejum (µU/L) x glicemia 
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em jejum (nmol/L)/22,5* (* Para obter valores de glicose em mmol/l, multiplicar os mg/dl 

por 0,05551). 

Ensaios enzimáticos foram utilizados para medir os lipídeos plasmáticos 

(triglicérides, colesterol total e HDL), conforme descrito por Hedrick et al. (2001). O LDL 

foi determinado pela fórmula de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVI; FREDRICKSON, 

1972) e o VLDL usando o método descrito por Tian et al. (2006). 

A determinação quantitativa da concentração sérica da proteína C reativa (PCR) foi 

através de turbidimetria e fotometria do soro sanguíneo (Aparelho Humastar 300®) 

expressando-se os resultados em mg/dL (LIMA et al., 2005). 

 
Análises histológicas e imuno-histoquímicas 

 
 

O ventrículo esquerdo (VE) foi pesado e a relação peso/peso corporal do VE foi 

calculada como a relação entre peso corporal (g) e VE (mg). Os camundongos foram 

anestesiados e seus corações foram perfundidos in situ com Solução Salina Tamponada com 

Fosfato (PBS) seguido por 10% de formaldeído tamponado com PBS. O VE e a aorta foram 

mergulhados em formaldeído a 10% por pelo menos 2 dias e depois lavados em álcool 70% 

e processados para inclusão em parafina por métodos padrão; foram realizados cortes 

histológicos em série de 3 μm e fixadas em lâminas. Algumas das secções foram coradas 

com hematoxilina-eosina para medições dos cardiomiócitos, e outras foram coradas com 

vermelho picrosirius para avaliação qualitativa e quantitativa do depósito de colágeno 

usando luz normal (JUNQUEIRA; BIGNOLAS; BRENTANI, 1979). Os colágenos 

intersticiais aparecem como um depósito vermelho com coloração picrosirius red. 

Outras secções ventriculares e da aorta foram usadas para avaliar imuno- 

histoquimicamente a expressão de CD40L. As seções ventriculares e da aorta foram tratadas 

com peróxido de hidrogênio a 3% para bloquear a atividade endógena da peroxidase e os 

locais não específicos foram bloqueados com leite desnatado a 2% diluído com solução 

salina tamponada com fosfato (PBS) 0,1M a pH 7,4. As secções foram incubadas por 12 

horas com anticorpo policlonal de coelho CD40L (diluição 1:50; Santa Cruz Biotecnologia) 

em uma câmara umidificada. Após a incubação com o anticorpo primário, os cortes foram 

incubados com o anticorpo secundário biotinilado (kit Dako® LSAB+) por uma hora a 37º C. 

Para mostrar áreas imunorreativas, as seções foram incubadas com complexo conjugado com 

peroxidase (Dako® LSAB+) por 45 minutos a 37º C e colocadas em uma solução de 

cromogênio (DAB 50 mg em 50 ml de PBS com 3 ml de peróxido de hidrogênio a 10%) por 
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três minutos. Após coloração com hematoxilina Harris (Sigma®) por 25 segundos, as 

lâminas foram montadas e analisadas por microscopia óptica usando o software LGMC-

image versão 1.0 (ARMSTRONG et al., 1998). 

O software LGMC-image VS 1.0, programado para reconhecer cores e tons distintos, 

foi usado para destacar pixels de uma cor específica ou especificar tons no campo. O 

software destacou uma cor específica dentro do campo (com base nas configurações de 

limite do operador) e calculou a área ocupada. Os espaços não tecidos do campo foram 

reconhecidos (com configurações de limiar do operador) pelo software e subtraídos para 

fornecer a área correta de tecido total no campo. A razão entre a área de depósito de 

colágeno e a área total de tecido (x100%) foi então calculada para fornecer uma medida da 

área percentual. A porcentagem média foi representada pela média de 11 campos de cada 

seção histológica. Em outra análise, o diâmetro dos cardiomiócitos dentro do campo foi 

medido usando critérios padrões. Uma linha perpendicular ponto a ponto foi colocada 

através do eixo longitudinal do miócito no nível do núcleo, e esse diâmetro foi medido pelo 

software de imagem por computador. Todos os cardiomiócitos longitudinalmente 

direcionados com uma borda celular distinta (no nível do núcleo) dentro do campo de 

amostragem foram medidos e suas médias foram calculadas para fornecer um diâmetro 

médio dos cardiomiócitos. Cardiomiócitos transversais ou oblíquos foram excluídos. Foram 

analisados 5 cortes transversais diferentes e completos por ventrículo, que produziram de 15 

a 20 medidas de cardiomiócitos por seção histológica. As medições totais foram de 75 a 100 

cardiomiócitos por animal. Um único examinador realizou as análises histológicas em 

esquema duplo-cego (ARMSTRONG et al., 1998). 

 

 
Análise de proteínas Immunoblotting 

 
 

Os tecidos do VE e da aorta dos camundongos foram pulverizados a –80 ºC usando 

um pilão e argamassa de aço inoxidável e ressuspensos em tampão de homogeneização da 

seguinte composição: Tubos 0,1 mM, 5 mM MgCl2, 5 mM EDTA, Triton X100 a 0,5% 

(vol/vol ), 20% de glicerol (vol/vol) e mistura de inibidores de protease (Complete, Roche 

Applied Science). As amostras foram centrifugadas a 12.000 rpm e o sobrenadante foi 

coletado e analisado quanto à concentração total de proteínas usando o método de Bradford 

(Bio-Rad). Quantidades iguais de proteína (200 mg/faixa) de 3 ventrículos esquerdos e 5 

aorta de cada grupo foram envolvidas em 7,5% (peso/vol) de mini géis de SDS polacrilamida 
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(Mini- Protean III, Bio-Rad) e transferidas para a membrana de nitrocelulose (Amersham 

Biociências). As transferências foram bloqueadas com leite desnatado a 5% (p/vol) 

(maravilha) em tampão contendo Tris-HCl 10 mM (pH 7,6), NaCl 10 mM e Tween 20 (20%, 

p/vol) e incubadas durante a noite com anticorpos de coelho contra anticorpos CD40L 

(diluições de 1: 1000). Então, colorações apropriadas controles (GAPDH) foram 

processadas. As manchas foram expostas ao anticorpo secundário anti-IgG de coelho 

conjugado com peroxidase de rábano silvestre (1:2000, Santa Cruz Biotecnologia), e a 

imunorreatividade foi visualizada usando um filme de auto-radiografia (GARCIA; INCERP, 

2008). As intensidades da banda foram quantificadas por densitometria óptica das auto-

radiografias desenvolvidas. 

 
Anticorpos, Medicamentos e Reagentes 

 
 

Anticorpos policlonais anti-coelho anti-CD40L foram obtidos da Santa Cruz 

Biotecnologia (Santa Cruz, CA), Sirius red da Sigma Chemical Company (St. Louis, MO) e 

hematoxilina, eosina, e a parafina histosec para análises histológicas foram da Merck KGaA 

(Darmstadt, Alemanha). 

Todos os outros produtos químicos de grau de reagente eram da Sigma Chemical Co. 

 
 

Análise estatística 

 
 

Os dados foram expressos como média ± Erro Padrão da Média (EPM). A análise de 

variância (ANOVA) foi seguida pelo teste de Tukey para compararação entre os grupos. As 

diferenças foram consideradas significativas para p <0,05. 

 
Resultados 

 
 

Na análise do perfil lipídico, os camundongos do grupo SA apresentaram aumento 

nos níveis plasmáticos do CT, nas suas frações e dos triglicérides quando comparados com 

parâmetros dos camundongos do grupo S (Tabela 1). Assim, como houve um aumento de 

34% da fração HDL nos camundongos do grupo SA, as relações CT/HDL e LDL/HDL não 

apresentaram diferenças entre os grupos S e SA. 
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TABELA 1:Níveis plasmáticos do colesterol total (CT) e suas frações (HDL, LDL,VLDL) e triglicérides 

(TG) (mg/dL); proporções CT/HDL, LDL/HDL e TG/HDL; dos níveis plasmáticos de glicose (μU/L), 

insulina (μU/L) e índice de HOMA (HOMAIR) e níveis plasmáticos da proteína C reativa (PCR) (mg/dL) 

de camundongos LDLr-/- alimentados com dieta padrão (S), dieta hiperlipídica (HL) e tratados com 

extrato da folha da amoreira (SA e HLA). 

Parâmetros Grupo S 

(n=10) 

Grupo SA 

(n=10) 

Grupo HL 

(n=10) 

Grupo HLA 

(n=10) 

CT 249±16c 326±22b 631±32a 418±29b 

HDL 59±2b 79±5a 25±2c 75±4a 

CT/HDL 4,2±0.5b 4,1±0.6b 2,2±4,5a 5,8±1.5b 

LDL 165±9d 214±12c 578±6a 306±27b 

LDL/HDL 2,8±0.6b 2,7±0.02b 23,1±3.6a 4,1±0.8b 

VLDL 25±1b 33±2a 28±1b 37±3a 

TG 124±6c 165±10a 142±7b 188±15a 

TG/HDL 2,1±0.2b 2,1±0.4b 5,9±1a 2,5± 0.6b 

Insulina 2,7±0.6b 2,8±0.2b 5,8±0.9a 3,0±0.2b 

Glicose 5.5±0.1a 5,6±0.3a 5,6±0.1a 5,5±0.2a 

HOMAIR 0,7±0.05b 0,8±0.06b 1,5±0.28a 0,8±0.16b 

PCR 6±0,5b 4,5±1b 14,5±1a 5,5±1b 

Os valores foram expressos como média ± Erro Padrão da Média. Letras diferentes na mesma linha indicam 

diferenças significativas entre os grupos (p < 0,05). 

 
Os camundongos do grupo HL apresentaram hiperlipidemia severa, com redução 

drástica dos níveis do HDL em relação aos grupos S, SA e HLA (Tabela 1). O tratamento 

com o extrato da folha da amoreira nos camundongos do grupo HLA preveniu a 

hiperlipidemia severa, reduzindo os níveis plasmáticos do CT e da fração LDL. Além disso, 

triplicou a fração HDL quando comparados com os camundongos do grupo HL, com 

marcada redução da relação LDL/HDL quando comparado ao grupo HL (Tabela 1). O 

extrato da folha da amoreira não preveniu a hipertrigliceridemia nos camundongos dos 

grupos SA e HLA (Tabela 1). 

No perfil glicêmico e insulinêmico, os camundongos do grupo SA não apresentaram 

diferenças quanto ao nível plasmático de glicose e insulina e ao índice de Homa (HOMAir) 

quando comparados com o grupo S. Os camundongos do grupo HL apresentaram marcado 

aumento no nível plasmático de insulina e do HOMAir quando comparados com os grupos S, 

SA e HLA. O extrato da folha da amoreira preveniu o aumento dos níveis plasmáticos da 

insulina e do HOMAir nos camundongos do grupo HLA (Tabela 1). 

Com relação aos níveis plasmáticos da proteína C reativa, observamos uma relação 

inversa com os níveis plasmáticos de HDL, mostrando que os níveis plasmáticos dessa 
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proteína aumentaram nos camundongos do grupo HL quando comparados aos dos grupos S, 

SA e HLA (Tabela 1). 

 
 

 

Tabela 2: 

Proporção do peso ventricular esquerdo (mg)/peso corporal do camundongo (g) (VE/PC); diâmetro dos 

cardiomiócitos e área miocárdica do colágeno (%) de camundongos LDLr-/- alimentados com: dieta 

padrão (S), dieta hiperlipídica (HL) e tratados com extrato da folha da amoreira (SA e HLA). 

Parâmetros Grupo 

S 

(n=10) 

Grupo 

SA 

(n=10) 

Grupo 

HL 

(n=10) 

Grupo 

HLA 

(n=10) 

Proporção VE/PC (mg/g) 3,3±0.1c 3,3±0.2c 4,2±0.2a 3,8±0.3b 

Diâmetro dos cardiomiócitos (m) 19±1c 18±2c 26±1a 22±1b 

Área de colágeno miocardial (%) 4,3±0.5c 4,8±0.3c 10,6±0.7a 6,8±0.6b 

Os valores foram expressos como média ± Erro Padrão da Média. Letras diferentes na mesma linha indicam 

diferenças significativas entre os grupos (p < 0,05). 

 
Os camundongos do grupo HL desenvolveram hipertrofia ventricular esquerda 

(HVE) (Tabela 2 e Figura 1) decorrente do aumento no diâmetro dos cardiomiócitos e na 

deposição de colágeno intersticial. Isso em resposta ao processo inflamatório, caracterizado 

pelo aumento da expressão do CD40L cardíaco e vascular (Figuras 2 e 3). 

 

Figura 1: Fotomicrografia corada com hematoxilina/eosina (HE) representativa do ventrículo esquerdo 

mostrando o diâmetro dos cardiomiócitos. Fotomicrografia corada com picrosirius red (PR) mostrando a 

distribuição do colágeno intersticial (marcado em vermelho) no miocárdio ventricular esquerdo dos 

camundongos. S - dieta padrão; SA - dieta padrão e extrato das folhas de Morus nigra L. HL - dieta  

hiperlipídica; HLA - dieta hiperlipídica e extrato de folha de Morus nigra L. 
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Figura 2 - Análise Western Blot da expressão da proteína CD40 ligante (CD40L) no ventrículo esquerdo de 

camundongos LDLr -/- alimentados com uma dieta padrão (S, n = 10), camundongos LDLr -/- alimentados 

com uma dieta padrão tratada com extrato da folha da amoreira (SA, n = 10), camundongos LDLr -/- 

alimentados com dieta hiperlipídica (HL, n = 10) e camundongos LDLr -/- alimentados com dieta 

hiperlipídica e tratados com extrato da folha da amoreira (HLA, n = 10). (ANOVA + teste deTukey com 

nível de confiança de 95%). 

Os valores foram expressos como média ± Erro Padrão da Média. Letras diferentes entre as colunas indicam 

diferenças significativas entre os grupos (p < 0,05). 

. 
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Figura 3- Análise Western Blot da expressão da proteína ligante CD40 (CD40L) na aorta de camundongos 

LDLr -/- alimentados com uma dieta padrão (S, n = 10), camundongos LDLr -/- alimentados com uma dieta 

padrão tratada com extrato da folha da amoreira ( SA, n = 10), camundongos LDLr -/- alimentados com 

dieta hiperlipídica (HL, n = 10) e camundongos LDLr -/- alimentados com dieta hiperlipídica e tratados com 

extrato da folha da amoreira (HLA , n = 10). (ANOVA + teste deTukey com nível de confiaça de 95%). 

Os valores foram expressos como média ± Erro Padrão da Média. Letras diferentes entre as colunas indicam 

diferenças significativas entre os grupos (p < 0,05). 

 

O extrato da folha da amoreira preveniu parcialmente a HVE dos camundongos do grupo 

HLA prevenindo o aumento do diâmetro dos cardiomiócitos e a porcentagem do depósito de 

colágeno. Além disso, o extrato da folha da amoreira preveniu o aumento da expressão do 

CD40L no miocárdio e na aorta dos camundongos HLA, não apresentando diferenças quando 

comparados com os camundongos do grupo S e SA. 

 
Discussão 

 
 Os camundongos que receberam dieta hiperlipídica no presente estudo, desenvolveram 

dislipidemia severa, com intensificação do processo inflamatório e ativou a via CD40L com 

aumento na sua expressão. Além disso, o modelo animal estudado demonstrou ativação no 

processo oxidante (CARDOSO., et al. 2011), com aumento do estresse oxidativo (SARTO et al., 

2018) e  diminuição da biodisponibilidade do óxido nítrico (ABEL et al., 2014). 

 Esse aumento do estresse oxidativo elevou a peroxidação lipídica da molécula de HDL e 

consequentemente a sua remoção hepática (HOLVOET, 2008; SARTO et al., 2018), com 

diminuição dos níveis plasmáticos do HDL e da sua função cardiovascular protetora 

antioxidante e anti-inflamatória, favorecendo ainda mais o processo inflamatório cardiovascular. 

A oxidação dos receptores da insulina, neste modelo animal, gerou a resistência insulínica com 

hiperinsulinemia nos camundongos do grupo HL. Assim, no presente estudo, observou-se 

aumento de fatores hipertróficos cardíacos no grupo HL, como hiperinsulinemia (SARTO et al., 

2018), aumento na expressão de CD40L (SANTOS et al., 2017), hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia (GARCIA; INCERPI, 2008; SILVA et al., 2015) e a diminuição de fatores 

anti-hipertróficos cardíaco, como o óxido nítrico (GARCIA; INCERPI, 2008) e 

consequentemente os camundongos do grupo HL apresentaram HVE. 

No presente estudo, o extrato das folhas da amoreira nos camundongos do grupo HLA 

preveniu o aumento dos níveis plasmáticos do colesterol total em 66% e do LDL em 53%, 

mostrando que o extrato apresentou uma atividade hipolipemiante muito semelhante aos estudos 

de Junior et al. (2017), em que o extrato minimizou a dislipidemia e o estresse oxidativo além de 
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promover a redução do índice aterogênico em ratos diabéticos. Esse efeito hipolipemiante da 

Morus nigra pode estar relacionado ao ácido clorogênico e quercitina encontrados no extrato 

de suas folhas. Esses compostos podem atuar como adjuvantes no processo de queda dos 

níveis de colesterol total e LDL (ZENI et al., 2017). Além disso, observou-se também que o 

extrato não só preveniu a diminuição dos níveis do HDL como também aumentou seus 

níveis plasmáticos em 34% no grupo SA em relação ao grupo S, e 300% no grupo HLA em 

relação ao HL, melhorando as relações CT/HDL e LDL/HDL nos camundongos do grupo 

HLA. 

O extrato das folhas da amoreira apresentou efeito benéfico sobre a dislipidemia 

genética associada à dieta hiperlipídica em camundongos knockout para o gene do receptor 

de LDL, prevenindo parcialmente a hipercolesterolemia e aumentando os níveis plasmáticos 

de HDL. O aumento dos níveis plasmáticos de HDL nos camundongos tratados com o 

extrato da folha da amoreira e a presença de compostos fenólicos nesse extrato, como os 

ácidos cafeoilquínicos (SILVA, 2012), estão relacionados a menor ocorrência do processo 

inflamatório cardiovascular nos camundongos do grupo HLA. 

Os compostos fenólicos da folha da amoreira, principalmente os ácidos 

cafeoilquínicos (SILVA, 2012), podem ter contribuído para prevenir a oxidação do HDL e sua 

remoção hepática (CHRISTISON et al., 1996), assim como também por ação direta como 

antioxidante (TURGUT, 2015; DALMAGRO; CAMARGO; ZENI, 2017; SCHAFRANSKI 

et al., 2019) no sistema cardiovascular. O papel anti-inflamatório da HDL pode estar 

relacionado a seu efeito antioxidante (HOLVOET et al., 2008; GARCIA  et al., 2011). A 

molécula do HDL também inibe a expressão das moléculas de adesão na superfície das 

células endoteliais (VCAM-1, ICAM-1 e Selectina E) induzidas pelas citocinas pró-

inflamatórias (XIA et al., 1999), o que diminui a transmigração dos monócitos para a região 

subendotelial. Esses efeitos explicam a prevenção na inflamação cardiovascular, 

caracterizada pela baixa expressão do CD40L na aorta e no miocárdio, assim como a 

prevenção no aumento dos níveis plasmáticos da PCR, um marcador de processo 

inflamatório cardíaco (SARTO et al., 2018). 

Outros estudos (ALMEIDA et al., 2011; ALBUQUERQUE; NERI, 2012) não 

encontraram efeito hipoglicemiante do extrato de Morus nigra L. Contudo, os estudos de  

Júnior et al. (2017), demonstraram que o tratamento a curto prazo com o extrato etanólico 

das folhas de Morus nigra L, reduziu a hiperglicemia, melhorou a tolerância oral à glicose e 

promoveu a redução do índice aterogênico em ratos diabéticos. No presente estudo, o extrato 
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das folhas de amoreira não apresentou efeito hipoglicemiante, porém, preveniu o aumento 

dos níveis plasmáticos da insulina e do HOMAir nos camundongos do grupo HLA. Isso pode 

ser atribuído aos componentes fitoquímicos (SILVA, 2012) encontrados no extrato das folhas, 

como os ácidos cafeoilquínicos. Os ácidos cafeoilquínicos são compostos fenólicos com 

atividade antioxidante semelhante a outros ácidos fenólicos, são eficientes no sequestro de 

radicais livres (PRAKASH et al., 2007). Algumas propriedades terapêuticas dos ácidos 

cafeoilquínicos estão relacionadas ao seu efeito anti-inflamatório, como inibidor da 

xantinaoxidase, modulador do estresse oxidativo induzido por peróxido, atenuador da 

oxidação do colesterol e efeito hipotensor em ratos (SILVA, 2012). A provável redução do 

estresse oxidativo tecidual pelo efeito do extrato das folhas da amoreira nos camundongos 

HLA melhorou a sinalização da insulina, prevenindo a resistência insulínica e reduzindo a 

hiperinsulinemia, para manter os níveis plasmáticos da glicose nos camundongos do grupo 

HLA dentro dos padrões observados nos grupos S e SA. 

Além de prevenir totalmente a resistência insulínica, a hiperinsulinemia, além da 

redução dos níveis plasmáticos de HDL e da expressão do CD40L na aorta e miocárdio, e 

ainda prevenir parcialmente a hipercolesterolemia, o extrato das folhas da amoreira nos 

camundongos no grupo HLA, preveniu parcialmente a HVE, com menor área de colágeno no 

miocárdio, quando comparado a HVE dos camundongos do grupo HL. O extrato da folha de 

amoreira não preveniu a hipertrigliceridemia nos camundongos dos grupos SA e HLA. 

Simko et al. (2002) demonstraram que a hipertrigliceridemia em ratos resulta em 

crescimento hipertrófico do ventrículo esquerdo, associado ao remodelamento fibrótico 

mínimo. Esse pode ter sido o fator pelo qual o extrato da folha de amoreira não preveniu 

totalmente a HVE, que se apresentou com menor área de tecido fibroso miocárdico nos 

camundongos do grupo HLA. 

 
Conclusão 

 
 

O extrato das folhas da amoreira apresentou benefícios  no reequilíbrio da 

homeostasia metabólica dos lipídeos e consequentemente do estado inflamatório ativado 

pela dislipidemia genética associada à ingestão da dieta hiperlipidica, com exceção da 

hipertrigliceridemia, prevenindo a inflamação cardiovascular e a resistência insulínica, 

reduzindo o desenvolvimento da HVE. 
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