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Resumo Cerca de |7 milhdes de pessoas morrem anual-
mente no mundo, vitimas de doencas cardiovasculares e
coronarianas e, no Brasil, elas sdo responsaveis por 30%
das mortes, principalmente em idades superiores aos 64
anos, quando ela quase atinge o valor de 47,1%. As
dislipidemias sao uma das causas envolvidas na morbidade
dos disturbios cardiovasculares e, portanto, atraem a aten-
cdo dos projetos de desenvolvimento de novos farmacos,
aplicados ao tratamento terapéutico destas doencas. O
urucum, um corante natural extraido de Bixa orellana L.
(Bixaceae), amplamente utilizado como aditivo alimentar,
tem sido indicado como agente hipolipidémico. Neste tra-
balho, nés investigamos as bases cientificas desta indica-
cdo, assim como levantamos os dados disponiveis sobre
outras atividades farmacoldgicas e toxicoldgicas do urucum.

Palavras—chave Propriedades farmacolégicas, doencas
coronarianas, hipolipidémico, toxicologia.

Abstract During a year, about |17 million peoples dye in
the world, victims of cardiovascular and coronarian diseases,
and in Brazil they are responsible for over 30% of deaths,
mainly at the ages over 64th, when it reaches near 47,1 %.
Dislipemies are on the causes involved in cardiovascular
disorder morbidity, and therefore they attract attention to
the development of new drugs applicable to these needs
of therapeutic treatment. Annato, a natural plant dying
material from Bixa orellana L. (Bixaceae), widely used as a
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food colorant, has been indicated as a hipolipidemic agent.
In this revision paper, we investigate the scientific basis for
that indication, as well as we analyze the available data about
some other pharmacological and toxicological effects of the
annatto.

Keywords Pharmacologic properties, coronarian disorders,
hipolipidemic, toxicology.

Introducao

A cada ano, |7 milhées de pessoas morrem no mundo,
vitimas de doencas cardiovasculares, sendo a de maior
importancia as doencas coronarianas. No Brasil as doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por mais de 30% das
causas de 6bito, chegando a 47,1% na faixa etaria acima
dos 64 anos (Nicolau, 2001).

Um dos fatores de risco de um infarto do miocardio
sao os elevados niveis sanguineos de triglicérides e de
colesterol (Mackay & MENSAH, 2004). As dislipidemias sao
fatores importantes no aparecimento de doencas
cardiovasculares, tornando-se necessarias, portanto, a
pesquisa e a descoberta de novos farmacos e medidas para
a prevencao das dislipidemias (Lima et al, 2001).

Sabe-se que no urucum estao presentes substancias
capazes de promover uma redugao das concentragoes
séricas de colesterol e triglicerideos (Lima et al, 2001). Além
disso, outras atividades farmacolégicas sao verificadas no
urucum tais como anti-oxidante (Lima et al, 2001), anti-
virais (Céceres et al, 1995), anti-microbiana (Limaet al, 2001 ;
Fleischer et al., 2003), hipotensor (Rodrigues, 1988) e
hiperglicemiante (Morrison et al, 1987; Thompson, 1990).

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo
buscar informacdes na literatura cientifica sobre a atuacao
do urucum e seus componentes nas dislipidemias e em outros
processos metabdlicos, evidenciando também informagdes
toxicoldgicas sobre este corante natural.
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Dislipidemias

Apesar de mais de 300 fatores de riscos estarem
associados a doencas coronarianas, 7 deles sao de maior
importancia: obesidade, diabetes mellitus, tabagismo,
sedentarismo, dieta inadequada, pressao sanguinea elevada
e niveis elevados de lipidios no sangue, entre eles, colesterol
total, LDL-colesterol e trigliceridios e baixos indices de
HDL-colesterol. Estes fatores podem ser facilmente
controlados através de uma educacao adequada, controle
e uso de medicamentos (Mackay & Mensah, 2004).

O colesterol é essencial no organismo humano para a
sintese de membranas celulares e de horménios entre outras
funcdes e pode ser obtida através de sintese endégena ou
através da dieta (Mackay & Mensah, 2004). Por ser uma
substancia insoltvel no sangue, o colesterol é transportado
por dois tipos de proteinas transportadoras: as lipoproteinas
de alta densidade (HDL) e as lipoproteinas de baixa
densidade (LDL).

Estudos em paises desenvolvidos demonstraram que
a populacao de baixa renda tem maior incidéncia de doencas
coronarianas, maior prevaléncia dos fatores de risco e que o
uso de medicacao para reduzir os niveis de colesterol € menor
do que a populacao de alta renda (Mackay & Mensah, 2004).

Uma das indicagcdes gerais para o tratamento de
doencas cardiovasculares é a reducao dos fatores de risco,
entre os quais sera enfatizada neste trabalho, a reducio do
colesterol total (Nicolau, 2001).

Os pigmentos do urucum

O corante do urucum é obtido através do o extrato
da camada resinosa externa das sementes de Bixa orellana
L. (Bixaceae), uma planta tropical conhecida popularmente
como urucum ou simplesmente urucu. Tem origem na
América do Sul e se difundiu para a América Central, Africae
india (Levy & Rivadeneira, 2000). Destaca-se economicamente
por ser o segundo corante natural mais utilizado, do qual o
Brasil é o maior produtor e exportador mundial (Levy &
Rivadeneira, 2000; Mercadante & Pfander, 2001).

O principal pigmento encontrado nas sementes de
urucum, cerca de 80% de pigmentos, é a cis-bixina (Figura
la). A bixina, um composto lipossoltivel, pode ocorrer nas
formas cis e trans. A hidrdlise alcalina da bixina resulta no
composto hidrossoltvel norbixina (Figura Ic). Quando
aquecida, a cis-bixina é transformada em trans-bixina (Figura
I b), mais estavel e mais soltivel. A bixina tem sua solubilidade
em agua aumentada quando conjugada com ciclodextrina
(Lyng et al, 2005). A via biossintética proposta para a bixina
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Figura | (a) Estrutura da cis-bixina (Mercadante & Pfander,
2001); (b) estrutura da trans-bixina; (c) estrutura da
norbixina (Levy & Rivadeneira, 2000)

e seus derivados inicia-se do licopeno (Jako et al., 2002).

Além desses carotendides majoritarios, estudos
realizados identificaram novos carotendides e elucidaram
sua estrutura. Estes carotendides, encontrados em
quantidades pequenas sao classificados em ésteres metilicos
de apocarotendides, diapocarotendides com grupos
terminais ésteres metilicos, cetona e aldeido e acidos de
diapocarotendides esterificados com grupos metila e
geranilgeraniol. Além desses compostos, um composto com
|4 carbonos foi isolado, além de determinada a presenca
de fitoeno, fitoflueno, a&-caroteno e neurosporeno
(Mercadante & Pfander, 2001). No urucum também estao
presentes flavondides, como derivados da apigenina, da
luteolina e da quercetina (Lima et al., 2001).

A bixina e a norbixina, por se tratarem compostos
altamente insaturados e com sistema de duplas conjugadas,
sdo instaveis ao ar atmosférico e sob a luz (Levy &
Rivadeneira, 2000). A bixina mostrou-se um dos mais efetivos
agentes sequiestrante do oxigénio singlete (Limaet al., 2003).
Utilizando uma solugao cloroférmica de extrato de urucum,
foi demonstrado que a perda de bixina na solugao é maior
quando esta é submetida a luz, do que quando submetida
ao perodxido de benzoila, luz e nitrogénio (Najar et al., 1988).

Utilizando uma forma de bixina conjugada com
ciclodextrina, para determinagao a estabilidade desta quando
submetida aos efeitos da luz e ar, os resultados obtidos
mostraram uma maior resisténcia do complexo bixina-
ciclodextrina quanto aos danos causados pela luz e ar quando
comparado com a bixina livre (Lyng et al., 2005).

Atividade no metabolismo

realizados, coelhos com
hipercolesterolemia induzida por colesterol 1% + acido

Em estudos
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cdlico 0,1%, adicionados a racio, foram submetidos a
tratamento com bixina, norbixina e quercetina, isoladamente,
e a associacdo de quercetina com bixina e investigado os
niveis lipidicos do sangue dos animais. Os resultados
mostraram que tanto a bixina quanto a quercetina e a
norbixina reduziram o colesterol total, porém a bixina foi a
que apresentou um resultado mais expressivo com uma
reducao do colesterol total de 44,03%. Além disso, os
animais que foram tratados com bixina tiveram uma menor
reducio dos niveis séricos do HDL-colesterol e areducao de triglicerideos
foi mais significativa paraa utilizacao de quercetina e paraaassociacao de
quercetina e bixina (Limaet al., 2001).

Sabe-se que os flavondides anteriormente citados
atuam de maneira similar aos estrégenos, possivelmente
ligando-se a receptores estrogénios do tipo Il. Esse
mecanismo pode explicar o efeito no metabolismo lipidico
uma vez que leva a diminuicao da sintese de lipoproteina
(a), prevencao da oxidacdo lipidica, aumento da
concentracgao da lipoproteina-HDL e indiretamente a inibicao
da agregacao plaquetaria e promovendo ainda vasodilatacao
(Lima et al., 2001).

Os carotendides, como a bixina e a norbixina, devido
a sua acao antioxidante, podem agir prevenindo lesdes
ateroscleréticas por impedir a oxidacao das lipoproteinas-
LDL. Quando oxidadas as lipoproteinas-LDL causam danos
ao endotélio, podendo dar origem a uma lesao
aterosclerdtica.

Além de interferir no metabolismo lipidico, a
transbixina, presente na fragcao apolar do extrato de urucum,
apresentou efeito hiperglicemiante e demonstrou possuir
capacidade diabetogénica, quando administrada a caes
anestesiados (Thompson, 1990). Uma substancia alcali-
soltvel também demonstrou efeito hiperglicemiante
semelhante em caes e com tendéncia de elevacao dos niveis
de insulina no sangue (Morrison et al, 1987). Em ratos, a
norbixina induziu hiperglicemia aumentando em 52,6% os
niveis séricos de glicose em relacao ao grupo controle e
em camundongos foi relatada uma reducao da glicemia de
21,5% em relacao aos niveis do grupo controle (Fernandes
et al, 2002). Isto reflete que existem diferencas
farmacoldgicas desta substancia entre diferentes espécies.

Outras atividades relatadas para o urucum

O extrato etandlico de folhas e sementes de urucum
mostrou um amplo espectro de atividade antibacteriana que
foi mais notada nas folhas de urucum (Fleischer et al., 2003).
A tintura obtida através da maceracao do urucum demonstrou
atividade antigonorréica in vitro (Caceres et al, 1995) e a
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apigenina demonstrou efeito antiviral (Limaet al., 2001).

Outra atividade importante encontrada no extrato
aquoso de urucum foi o efeito hipotensor em ratos albinos.
O extrato aquoso obtido por maceracdo apresentou uma
atividade hipotensiva maior que o extrato obtido por
decoccao (Rodrigues, 1988).

A administracdo oral de urucum em pé, contendo 30%
de bixina, nao foi capaz de induzir mutagenicidade nem
antimutagenicidade em células da medula éssea de ratos
Swiss machos. Na maior dose testada (0,46 g de bixina/kg
do animal) houve maior freqiiéncia de reticulécitos na medula
dssea dos ratos, em relagao as menores doses testadas de
urucum com o indutor de ciclofosfamida (Lima et al, 2003).

A citotoxicidade da ciclofosfamida estd diretamente
relacionada com a concentracao plasmatica de seus
metabdlitos ativos e, portanto depende de sua ativacao pelas
enzimas do grupo CYP2B do sistema P450. Sabe-se que o a-
caroteno é capaz de interferir no sistema enziméatico P450 levando auma
maior ativacio de ciclofosfamida e consequentemente um maior efeito
citotoxico (Basuet al., 1987).

Em estudos recentes foi observada uma inducao das
monoxigenases hepaticas de ratos, especificamente CYP|A
e CYP2B pela bixina pura e pelo urucum. O urucum contendo
28% de bixina demonstrou maior capacidade de inducao das
monoxigenases que a bixina, o que indica que outros compostos
presentes no urucum possuem um papel importante na
inducao do CYPIA e CYP2B (Oliveiraet al., 2003).

Toxicologia do urucum

O fato de o urucum ser um corante de origem natural
utilizado por muitos séculos na América Latina (Hagiwara
et al, 2003), pode levar as pessoas a pensar que se trata de
um produto inécuo para o consumo humano. Com o
crescente uso dos pigmentos de urucum como corante
alimenticio e possivel utilizacdo na terapéutica faz-se
necessarios novos estudos toxicolégicos complementares aos
de duas décadas atras (Carvalho, 1999; Hagiwaraet al., 2003).

Estudos de carcinogénese e anticarcinogénese
realizados em figado de ratos Wistar, introduzindo urucum
em sua dieta, mostraram que o urucum nao era nem
genotoxico, nem carcinogénico na concentracao mais
elevada testada de 1000 ppm de bixina a 5%. Nao foram
observados também os efeitos protetores de lesao ao DNA,
o que leva a concluir que nessas circunstancias
experimentais, o urucum nao mostrou efeito
hepatocarcinogénico ou potencial de modificar os danos
induzidos por dietilnitrosamina (DEN) ao DNA e pré-
neoplasicos no figado de rato (Agner et al, 2004).
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Em estudos de toxicologia subaguda em ratos ma-
chos e fémeas, exames hematoldgicos, bioquimicos e
bi6psias nao detectaram anormalidades, nem nenhum nivel
de intoxicacdo. Porém foi observada apoptose de células
do tubulo renal em alguns ratos, sem modificagbes
proliferativas ou de segmento tubular. No mesmo estudo
observou-se também que houve um significante aumento
da glicemia e diminuicao dos triacilglicerdis e que apés a
interrupcao do tratamento com urucum os niveis de
triacilglicerdis em ratos machos elevaram-se acima do grupo
controle (Bautista et al., 2004).

Para o extrato de urucum contendo 91,6% de
norbixina, foi determinado que até a dose de 69mg/kg/dia,
para ratos machos e de 76mg/kg/por dia, para ratas, nao
foram observados efeitos adversos. Doses maiores
provocaram aumento da fosfatase alcalina, albumina,
fosfolipidios, relacao albumina/globulina e uma hipertrofia
hepatica com aumento significativo do nimero de
mitocondrias dos hepatécitos (Hagiwaraet al., 2003).

A toxicidade de norbixina pura e o extrato do urucum
contendo 50% de norbixina foi investigada apds 21 dias de
ingestio por ratos e camundongos em diferentes doses e
como resultado a bioquimica do plasma dos animais nao
apresentou nenhum sinal de toxicidade, nao foram
detectados sinais toxicolégicos na andlise histopatolégica
do figado e de danos ao DNA no figado ou nos rins dos
ratos. Nessa investigacdo também foi notada uma inducao
da atividade da alanina-aminotransferase e foi verificado
que tanto a norbixina pura como o extrato do urucum
induziram uma diminuicido dos niveis séricos de proteinas
totais e globulinas. A norbixina alterou a glicemia de ambas
as espécies. Nos ratos houve inducao de hiperglicemia,
enquanto nos camundongos houve uma inducao de
hipoglicemia em relagao ao grupo controle, porém os niveis
de insulina nestes animais indicaram que as células betas do
pancreas eram funcionais (Fernandes et al., 2002).

Conclusoes

Através do levantamento bibliografico realizado foi
possivel obter dados sobre o urucum, nao somente sobre
sua utilizacdo nas dislipidemias, mas também outras
propriedades de importancia relevante que devem ser
consideradas em uma possivel utilizagdo do extrato do
urucum pelo ser humano para fins terapéuticos.

Apesar desta expectativa gerada em relacao as
dislipidemias, a literatura nao retine ainda informagoes
consistentes para suportar esta indicacio terapéutica, visto
que poucos trabalhos foram realizados com este propdsito.
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Do ponto de vista toxicolégico, embora os estudos
realizados nao tenham classificado o urucum como
genotodxico, carcinogénico, mutagénico ou demonstrado uma
auséncia de toxicidade, as substancias presentes no urucum
apresentaram-se como indutores enzimaticos, podendo
interferir no metabolismo de outras drogas dependentes
do sistema P450 para sua biotransformacao.

Algumas substancias ativas do urucum possuem
caracteristicas moleculares hidrofébicas e outras
caracteristicas hidrofilicas, sendo assim, deve-se avaliar qual
o método de extracao que ira apresentar maior atividade
farmacolégica, levando em consideracao as substancias com
a atividade desejada.
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