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As dislipidemias podem ser
Causa aumento do LDL-c no sangue, tratadas através de medicamentos
ocasionando disturbios metabolicos alopaticos, como as estatinas.
conhecidos como dislipidemias.

Artéria com placa de gordura
dificultando a passagem de O2.

Muitas pessoas optam por plantas ‘
como forma de tratamento para
suas doengas.

Cynara scolymus L e Artemisia
absinthium L séo algumas das

Resulta também na diminuicdo do principais escolhas dos pacientes.

HDL-c, na corrente sanguinea.

Resumo

O uso de plantas medicinais como forma de tratamento para vdrias doencas é uma tradicio que se estende entre
geracOes, ha milhares de anos. Os povos antigos costumavam usar partes especificas de alguns vegetais para a realizacao
de chds e curativos para feridas. Ainda nos dias atuais, muitas pessoas preferem as formas naturais como tratamento para
suas comorbidades, principalmente como adjuvantes no combate as dislipidemias. O presente trabalho teve o objetivo
de analisar as plantas Cynara scolymus L e Artemisia absinthium L para confirmar a presenca ou auséncia de proteases
especificas contra a hipercolesterolemia. A pesquisa foi realizada através de uma triagem das plantas no software RCSB
(https://www.rcsh.org/). No final, pode-se confirmar que a planta Cynara scolymus L atende as perspectivas de tratamento
da hipercolesterolemia, enquanto a Artemisia absinthium L n3o apresentou valores suficientes que sejam eficazes no
tratamento.
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INTRODUCAO

As dislipidemias (DLP’s) se caracterizam
como doencas metabdlicas, na qual ocorre a
elevacdao dos niveis plasmaticos de colesterol
e/ou triglicerideos (TG), da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c) e reducao na lipopro-
teina de alta densidade (HDL-c). E considera-
do hipercolesterolemia quando ha aumento
isolado do LDL-c, e da hipertrigliceridemia que
se configura como um aumento isolado do
TG'2 As DLP’s podem ser classificadas como
primarias, quando desencadeadas por ordem
genética, ou secundarias, quando causadas
por outras doencas como diabetes mellitus,
obesidade, alcoolismo e hipotireoidismo. Po-
dem também estar associadas ao estilo de vida
do individuo, como o sedentarismo e o uso
indiscriminado de alguns medicamentos como
corticosteroides e anabolizantes®.

Atualmente, o comportamento sedentario
associado a habitos alimentares inadequados
vem sendo o fator potencial para o desenvol-
vimento de doencas cardiometabdlicas prin-
cipalmente em criancas e adolescentes*. Des-
sa forma, a grande mudanca no perfil lipidico
contribui para o desenvolvimento de outras
desordens, como aterosclerose, doenca arte-
rial coronariana e hipertensao arterial sistémi-
ca. De acordo com dltimo relatério publicado
pelo Ministério da Saldde, ocorreram cerca de
100 mil mortes no Brasil devido ao colesterol
alto e infarto oriundo deste distdrbio, impon-
do assim as doencas cardiovasculares (DCV)

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo com
abordagem quantitativa para determinar a
quantidade de compostos presentes nas plan-
tas e relaciona-los com as proteases existen-
tes na hipercolesterolemia. As amostras foram
escolhidas para anadlise através de artigos que
associavam as plantas Cynara scolymus L e Ar-
temisia absinthium L com a diminuicao dos ni-
veis séricos do colesterol.

A pesquisa foi realizada em abril de 2023, no
laboratorio de informética da Faculdade Inde-

como um grande desafio a sadde global>®.

Segundo a Organizacao Mundial da Sau-
de (OMS), até 2030 as DCV seguirdo sen-
do as principais causas de morte, afetando
pelo menos 23 milhoes de pessoas no mun-
do. Devido a isto, o contelddo lipidico vem
sendo alvo de investigacbes como um fator
crucial para prevencao de doencas ateros-
clerdticas, cardiovasculares e hepaticas®”.

Uma alternativa que vem se tornando
muito eficaz para o controle da hipercoles-
terolemia é o uso de medicamentos fitotera-
picos e plantas medicinais, como adjuvantes
ao tratamento farmacolégico. Plantas medi-
cinais como Cynara scolymus L (alcachofra)
e Artemisia absinthium L (erva santa ou ab-
sinto) apresentam propriedades coleréticas
e colagogas, além de possuirem metabdlitos
secundarios que ajudam a reduzir os niveis
de colesterol na corrente sanguinea, refor-
cando a atuacao no tratamento das dislipi-
demias®21011,

Desta maneira, o presente trabalho teve
como objetivo estudar a presenca de estrutu-
ras secundarias nas plantas Cynara scolymus
L e Artemisia absinthium L, a fim de verifi-
car se os compostos mais prevalentes nestas
plantas tém acao contra a hipercolesterole-
mia, além de determinar o potencial inibidor
da Cynara scolymus L e Artemisia absinthium
L nas proteinas do colesterol alto e definir
as proteases mais prevalentes nesta doenca.

pendente do Nordeste, através do software aces-
sado pelo site https://www.rcsb.org/, utilizando
as informacodes das plantas Cynara scolymus L e
Artemisia absinthium L, coletadas em livros e ar-
tigos. Em seguida foi realizada a identificacao os
principais compostos presentes nas amostras.
Através de um levantamento bibliografico
utilizando artigos e estudos mais recentes das
plataformas Scielo, LILACS e PubMed, foram
obtidos dados da determinacao dos com-
postos mais prevalentes presentes na Cynara
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scolymus L e Artemisia absinthium L, além da
realizacao das estruturas destes metabdlitos,
sua descricao, a partir do site https://www.
rcsh.org/ e determinacao do Coeficiente de
Tanimoto, a partir dos chains encontrados em
cada composto, correlacionando com os va-
lores encontrados para a doenca de hiperco-
lesterolemia. No final foi discutido acerca do
possivel uso ou ndo das plantas encontradas
para o tratamento das dislipidemias.

Ao término da coleta de dados estes fo-
ram transcritos e tabulados utilizando-se
uma planilha do programa Microsoft Office

RESULTADOS

Foi realizada uma pesquisa sobre os metabo-
litos mais abundantes nas plantas Cynara scoly-
mus L e Artemisia absinthium L, e ap6s isso foi fei-
ta uma triagem destes compostos para descobrir
o valor do chain de cada um para serem calcu-
lados considerando o Coeficiente de Tanimoto
(CT), um sistema métrico que vai medir a simi-
laridade entre dois conjuntos em um elemento,
avaliando a razao entre a intersecao destes con-
juntos'?. Os compostos foram agrupados nas ta-
belas 1 e 2 apresentando seu nome conforme a
IUPAC (Uniao Internacional de Quimica Pura e

Excel 2016 contendo as variaveis em estudo,
apresentados na forma de frequéncia e por-
centagem. Para a andlise e interpretacdo dos
dados da pesquisa foi utilizado o método de
analise qualitativa, descrevendo em formato
de tabela comparativa sobre os metabdlitos
majoritarios encontrados.

Os resultados foram baseados a partir de
critérios de inclusdo, englobando todos os
metabdlitos secundarios majoritarios nas duas
plantas para andlise, sendo excluido todos os
compostos em menores quantidades que nao
apresentaram relacdo com o tratamento.

Aplicada), seu peso molecular, férmula estrutu-
ral, a sigla correspondente ao composto na plata-
forma e seu valor representado por letras.

No site https://pt.planetcalc.com foram
acrescentados os dados dos compostos junta-
mente comos dados achados da hipercoleste-
rolemia e quando comparados foram obtidos
resultados de sua similaridade. Conforme o
estabelecido pelo CT, valores iguais a 1 apre-
sentam boa similaridade entre os conjuntos, e
valores menores que 1 apresentam baixa inte-
racao entre si'’.

Tabela 1 - Compostos mais prevalentes nas amostras de Cynara scolymus L, Vitéria da Conquista, Bahia,

2023.

Cynara scolymus L

ACIDO CLOROGENICO

NOME IUPAC: Acido 5 cafeoilquinico
PESO MOLECULAR: 354,31 g/mol
FORMULA: C, H..O,

SIGLA: 6LK2

CHAIN: G, M,R, U

continua...
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... continuacao Tabela 1

Cynara scolymus L

OH

OH

ACIDO CAFEICO

NOME IUPAC: Acido Cafeoilquinico
PESO MOLECULAR: 180.16 g/mol
FORMULA: C,H,0,

SIGLA: 1KYZ
CHAIN: A, B, C

LUTEOLINA

NOME IUPAC: 2-(3,4-di-hidroxifenil)-5,7-di-
hidroxi 4H-cromen-4-ona

PESO MOLECULAR: 286.24 g/mol
FORMULA: C,H,00,

SIGLA: 4QYA

CHAIN: C, E

Tabela 2 - Compostos mais prevalentes nas amostras de Artemisia absinthium L. Vitoria da Conquista, Bahia,

2023.

Artemisia absinthium L

/\/\/\/\/\/\/YOH

0]

ACIDO CLOROGENICO

NOME IUPAC: n Pentadecanoic acid
PESO MOLECULAR: 242.403 g-mol-1
FORMULA: C sH5,0,

SIGLA: 7WPW

CHAIN: B

continua...
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... continuacao Tabela 2

Artemisia absinthium L

ISOQUERCETINA

NOME IUPAC: 3-(B-D-
Glucopyranosyloxy)-3',4',5,7
tetrahydroxyflavone

PESO MOLECULAR: 464.379 g-mol
FORMULA: C H,0,,

SIGLA: 6QCE’

CHAIN: J, U

ACIDO CUMARINICO

NOME IUPAC: 4'-Hydroxycinnamic Acid
PESO MOLECULAR: 164.160 g:mol
FORMULA: C,H,0,

SIGLA: 4EYO’

CHAIN: B

Foram realizadas pesquisas sobre a atu-
acao nos alvos terapéuticos dos seis meta-
bolitos encontrados nas duas amostras das
plantas citadas na pesquisa. Nas Tabelas 2

e 3 foram agrupados os principais alvos de
cada composto juntamente com o resulta-
do obtido a partir do Coeficiente de Tani-
moto para comparacao.

Tabela 3 - Atividades encontradas nos metabdlitos avaliados. Vitéria da Conquista, Bahia, 2023.

Cynara scolymus L Alvo CT
Acido Clorogénico LDL-c 1

Acido Cafeico 0,75
Luteolina HMG-Coa 0,85

Tabela 4 - Atividades encontradas nos metabdlitos avaliados. Vitéria da Conquista, Bahia, 2023.

Artemisia absinthium L Alvo CT
Acido Pentadecanoico 0

Isoquercetina LDL-c 05
Acido Cumarinico 0,25
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A partir das tabelas pode-se observar que
o acido clorogénico foi o dnico a apresentar
coeficiente igual a 1, tendo similaridade ape-
nas em alvo terapéutico com a isoquercetina.
O é&cido cafeico e a luteolina foram os com-
ponentes com valores mais aproximados do
ideal, com 0,75 e 0,85, respectivamente, mos-
trando sua atuacdo diretamente nos trigliceri-

DISCUSSAD

O LDL-c é uma lipoproteina constituida ma-
joritariamente de colesterol, e uma grande ex-
pressao de seus receptores causa o aumento do
colesterol no sangue, se tornando um grande
alvo terapéutico na descoberta e tratamento da
hipercolesterolemia e um importante preditor de
risco para doencas cardiovasculares's.

Outro achado de grande importancia foi so-
bre a atuacao do acido cafeico nos triglicerideos,
que sao gorduras formadas a partir de trés molé-
culas de acido graxo ligados a uma molécula de
colesterol, constituindo como uma das formas
de armazenamento de energia mais importantes
do organismo. AlteracGes nestes componentes
somados a diminuicdo do HDL-c podem favo-
recer o desenvolvimento de outras desordens
metabolicas' .

Os compostos fendlicos presentes na Cynara
scolymus L apresentaram inibicdo da atividade
da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), asso-
ciada com o aumento da mobilizacao de acidos
graxos livres dos depositos periféricos de gordura
que levaram a conversdo ativa de acidos graxos
a fosfolipidios e colesterol'. Em outros estudos
foi relatado que a alcachofra pode ser utilizada
no tratamento da hipercolesterolemia, sendo vis-
ta a diminuicdo acentuada do colesterol sérico
através dos efeitos inibitorios sobre a sintese do
colesterol realizada pelos metabdlitos secunda-
rios presentes'®. Pode-se observar também que
formulacoes de fitoterapicos provenientes desta
planta podem auxiliar no tratamento de diversas
patologias, podendo ser utilizada com associa-
¢Oes ou até mesmo substituindo algum medica-
mento alopético.

Pesquisas puderam comprovar a eficacia da
planta na atuacdo da diminuicao da oxidacao do
LDL-c no sangue, diminuindo assim os riscos de

deos e sintese de colesterol. A isoquercetina,
apesar de apresentar atuacdo no mesmo alvo
que o acido clorogénico, mostrou um resulta-
do inferior quanto ao recomendado, apresen-
tando valor de 0,5, e o acido cumarinico, que
apresentou coeficiente de 0,25, ndo mostrou
atuacao em nenhum alvo relacionado a hiper-
colesterolemia.

aterosclerose. Demonstraram também boa tole-
rabilidade do extrato seco da planta da alcacho-
fra no tratamento da hipercolesterolemia, dimi-
nuindo os niveis lipidicos plasmaticos. Relatou-se
também que o tratamento fitoterapico com a
alcachofra pode ser uma possivel opcao as dro-
gas alopaticas (estatinas), demonstrando varios
beneficios por suas propriedades antioxidantes
e hipocolesterolémica, sem relatos de efeitos ad-
versos'>'e,

Em relacdao a Artemisia absinthium L, pesqui-
sas puderam constatar que a planta erva santa
possui baixas ou nenhuma atuacdo no combate
as dislipidemias, visto que poucos sdo os com-
postos fendlicos atuantes nos alvos terapéuticos
necessarios para reducao dos niveis de coleste-
rol, LDL-c e TG'1819,

O 4cido clorogénico é um composto fendli-
co no qual a literatura relata varios estudos so-
bre seus efeitos benéficos na sadde, a partir de
suas propriedades antioxidantes, retardando o
processo de oxidacao produzido pelos radicais
livres, protegendo as células e combatendo o
desenvolvimento de doencas ateroscleréticas,
dislipidemias, doencas cardiovasculares, hiper-
colesterolemia, dentre outros'"?.

O é4cido cafeico, pertencente ao grupo dos
acidos hidroxindmicos, apresenta origem natu-
ral e pode ser encontrado principalmente em
plantas e frutas. Sdo descritas varias atividades
farmacolégicas, principalmente efeitos anti-ate-
roscleréticos, através da reducdo da oxidacao
do LDL-c e da diminuicao do fator nuclear, além
de propriedades hepatoprotetora e na reducao
da porcentagem de gordura corporal e nos efei-
tos da obesidade sobre o tecido 6sseo. Também
foi demonstrado que oacido cafeico é um dos
principais responsaveis sobre as modificacoes
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em lipossacarideos (LPS), principalmente envol-
vidos em respostas inflamatoérias?'*2. A luteolina
foi o composto flavonoide encontrado em maior
abundancia na planta Cyanara scolymus L, de-
sempenhando um papel muito importante como
antioxidante, atuando especialmente na inibicao
do estresse oxidativo do LDL e efeito inibitério
sobre a sintese do colesterol, além de ser pro-
motor do metabolismo dos carboidratos e um
grande modulador do sistema imunolégico'?.
O dltimo composto encontrado foi a isoquer-
cetina que, apesar de apresentar menores niveis
nas amostras, sua presenca também se mostrou
de grande importancia na atuacdo contra a hi-
percolesterolemia. Sendo um glicosideo deriva-
do da quercetina, se mostrou bastante eficaz

CONCLUSAD

Com base em pesquisas realizadas na lite-
ratura e nos testes realizados no software, po-
de-se concluir que a planta Cynara scolymus
L, popularmente conhecida como alcachofra,
pode auxiliar no tratamento das dislipidemias,
em especial a hipercolesterolemia, como um
medicamento adjuvante, visto que o mesmo
nao pode atuar sozinho. E necessaria mudanca
no estilo de vida, dietas balanceadas e acao
dos medicamentos para que haja reducdo e
controle dos niveis de colesterol. A planta Ar-
temisia absinthium L, apesar de também apre-

Declaracao do autor CREdiT

melhorando o acimulo de lipideos hepaticos,
reduzindo os efeitos do colesterol através da ini-
bicao da lipase pancreatica e atividades de este-
rase colestéricas, bem como inibindo a solubili-
dade de micelas do colesterol*.

A presenca destes metabdlitos nas amos-
tras e seus valores encontrados quando
comparados aos fatores de identificacao
da hipercolesterolemia comprovam que as
plantas utilizadas possuem eficacia significa-
tiva para reducao do colesterol, podendo ser
usadas como adjuvantes no tratamento das
dislipidemias. Tal achado pode influenciar na
area da pesquisa farmacéutica para produ-
¢do de novos medicamentos que atuem no
combate as dislipidemias.

sentar compostos flavonoides (que ja foram
comprovados como eficazes na reduciao do
LDL-c), apresentou menores quantidades de
compostos fendlicos, sendo insuficiente no
tratamento das dislipidemias.

Para a industria farmacéutica, os resultados
desta pesquisa podem contribuir como forma
de inovacgbes farmacolégicas para producao
de novos medicamentos fitoterdpicos substi-
tuindo ou sendo associados as substancias atu-
ais, sendo possivel reduzir os efeitos colaterais
e aumentar os efeitos dislipidemiantes.
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