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RESUMO

PERCEGONI, Nathércia, M.S., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de 2002.
Efeitos do Flavondide Crisina, Xantona e das Proteinas de Soja e Caseina
no Peso Corporal e nos Lipideos Sanguineos e Hepaticos de Coelhos.
Orientadora: Tania Toledo de Oliveira. Conselheiros: Tanus Jorge Nagem,

Sérgio Luis Pinto da Matta e Adelson Tinoco.

As anormalidades lipidicas sdo de grande importancia, devido a sua ligacédo
com a doenca vascular aterosclerética e com a doenca cardiaca coronariana.
Assim, objetivou-se comparar os efeitos da ingestdo do flavondide crisina, xantona,
caseina e proteina de soja sobre a diminuicdo do colesterol e suas fragoes,
triglicerideos e glicose, soroldgicos, deposicao lipidica no tecido hepatico e reducéo
do peso corporal total. Coelhos da raca albino foram divididos durante 30 dias nos
seguintes grupos: colesterol + acido célico + racdo (hipercolesterolémicos) e racao
pura (controle), em todos os trés experimentos, sendo que no primeiro experimento
houveram mais 2 grupos, um para colestiramina e outro para crisina, no segundo
experimento, um para caseina, um para proteimax e outro para colestiramina e, no

terceiro experimento, um para xantona, além daqueles mencionados anteriormente.



Os niveis de colesterol plasmatico, triglicerideos, LDL-c e HDL-c foram medidos, no
16° e 31° dias de experimento, utilizando kits enzimaticos e os resultados foram
expressos em mg/dL. Foram analisadas amostras de tecido hepético, sendo os
cortes fixados em historesina e paraplast. Observou-se a indugao significativa de
hipercolesterolemia nos animais que receberam racédo + colesterol + acido cdlico.
Foi verificada reducdo nas taxas de colesterol, LDL-c, HDL-c, triacilglicerdis e
glicose, menor deposicdo de goticulas de gordura nos hepatdcitos bem como uma
redugdo no peso corporal nos animais que receberam crisina. Conclui-se que a
ingestdo do flavondide crisina exerceu protecdo contra o aumento do colesterol
plasmatico e a deposicao de triacilglicerdis nos hepatdcitos evitando a esteatose e,
consequente, degeneracao hepatica. Ainda, exerceu um efeito preventivo no ganho
de peso corporal total. No segundo experimento, verificou-se maior aumento de
colesterol, LDL-c e triglicerideos no grupo que recebeu caseina, bem como maior
deposicado de goticulas de gordura nos hepatocitos, em comparacdo com 0 grupo
qgue recebeu proteimax. Em contrapartida, houve aumento proporcional aos niveis
de colesterol total nos niveis de HDL para o grupo que recebeu proteimax.
Observou-se ainda reducdo no peso corporal total desencadeado pela proteina de
soja. Verificou-se que a ingestdo de maior quantidade de proteina vegetal na dieta
em substituicdo a proteina animal, pode ser um fator de prevencdo ao ganho de
peso corporal, aumento do colesterol plasmatico e a deposi¢do de triacilglicerois
nos hepatdécitos, levando a esteatose e a consequente degeneracdo hepatica.

No terceiro experimento, verificou-se um acréscimo nas taxas de colesterol, LDL-
c, HDL-c e glicose no grupo que recebeu xantona, e decréscimo nas taxas de
triacilglicerdis para este grupo. Nao se verificou acumulo de goticulas de gordura
nos hepatdcitos para este grupo, mas observou-se a ocorréncia de mudltiplas
lesGes focais nestas ceélulas. A xantona provocou redu¢cdo no peso corporal total.
Conclui-se que a ingestdo de xantonas exerce protecao contra a elevacédo do peso

corpoéreo e da concentracdo de triacilgliceréis sanguineos



ABSTRACT

PERCEGONI, Nathércia, M.S., Universidade Federald e Vigosa, February 2002.
Efects of Flavonoid Chrysin, Xanthone and Soya Protein and Casein in
Body Weight and Serum and Hepatic Lipids of Rabbits. Adviser. Tania
Toledo de Oliveira. Committee members: Tanus Jorge Nagem, Sérgio Luis
Pinto da Matta and Adelson Luis Araujo Tinoco.

The lipid anormalities are of great importance due to their link between the
atherosclerotic vascular disease and between the coronary disease. For this
reason, the aim of this research was to compare the effects of the ingestion of
flavonoid chrysin, xanthone, casein and soy protein over the reduction of the serum
cholesterol and its fractions, triglicerides and glucose, lipid deposition in the hepatic
tissue, and reduction of the total body weight. During thirty days, rabbits of the
albinic breed were divided into the following groups: cholesterol + colic acid +
ration (hypercholesterolemics) and pure rations (control), in all the three
experiments. However, in the first experiment there were two more groups, one for
cholestyramine and other one for chrysin, in the second experiment, one group for
casein, one for proteimax and other one for cholestyramine, and in the third
experiment, one group for xanthone, besides those mentioned before. The levels

of serum cholesterol, triglicerideos, LDL-c and HDL-c were measured on the
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sixteenth day and on the thirty-first day of the experiment using enzymatic kits and
the results were expressed in mg/dl. Hepatic tissue samples were analyzed, being
the cuts fixed on historesin and paraplast. A significant induction of
hypercholesterolemie in the animals which received rations + cholesterol + colic
acid was observed. A reduction in the rates of cholesterol, LDL-c, HDL-c,
triglycerides and glucose, smaller deposition of drops of fat in the live cells as well
as a reduction of the body weight of the animals which received chrysin were
checked. One can conclude that the ingestion of the flavonoid chrysin exerted
protection against the increase of serum cholesterol and the deposition of
triglycerides in the liver cells, avoiding the steatosis and the consequent hepatic
degeneration. It also exerted a preventive effect on the total body weight gain. In
the second experiment, it was observed a larger increase of cholesterol, LDL-c and
triglycerides in the group which received casein as well as a larger deposition of
drops of fat in the liver cells, in comparison with the group which received
proteimax. On the other hand, there was a proportional increase to the levels of
total cholesterol in the levels of HDL for the group which received proteimax. A
reduction of the total body weight broken out by the soy protein was also observed.
It was verified that the ingestion of a larger quantity of vegetable protein on the diet
in place of animal protein can be a factor of prevention in the body weight gain,
increase of plasmatic cholesterol and the deposition of triglycerides in the liver cells
which could lead to steatosis and consequent hepatic degeneration. In the third
experiment, it was verified an increase of the rates of cholesterol, LDL-c, HDL-c
and glucose in the group which received xanthone, and reduction of the rates of
triglycerides for this group. The accumulation of drops of fat in the liver cells was
not observed in this group, but it was verified the occurrence of multiple focal
injuries in these cells. The xanthone caused the reduction of the total body weight.
One can conclude that the ingestion of xanthone exerts protection against the

increase of the body weight and of the concentration of blood triglycerides.
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1. INTRODUCAO

E sabido que elevadas concentracbes de colesterol total e LDL colesterol no
sangue correlacionam-se a uma elevacgao do risco de desordens cardiovasculares.
Existe uma evidéncia substancial que aumentos das concentracbes de
triacilglicerdis sanguineos também podem estar envolvidos em patogenias da
aterosclerose (FERNANDEZ et al., 2000).

A obesidade, principalmente a abdominal, entre outras patologias também
consiste em um fator de risco para doencas aterosclerdticas (LAKKA et al., 2001).

O figado é o principal 6rgdo metabolizador de gorduras e por esse motivo, as
desordens lipidicas e a obesidade podem levar a esteatose hepdtica, a qual
consiste no acumulo de goticulas de lipideo nos hepatoécitos (STUDENIK et al.,
2000). Esse acumulo é responséavel por casos de necrose e mal funcionamento
hepatico e em alguns casos, podem culminar em obito (TIERNEY JR et al., 2001).

A modulacdo dietética € considerada um dos fatores mais importantes
envolvidos na homeostase do colesterol tanto em humanos, como em animais
experimentais (YI-FA et al., 1997). Atualmente, mais de 600 fatores dietéticos em
vegetais sdo considerados determinantes para a saude humana. Os alimentos que

contém estas substancias sdo chamados alimentos funcionais, pois sua ingestéo é
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capaz de prevenir e/ou amenizar os efeitos de inUmeras desordens, incluindo as
cardiovasculares (CARVALHO, 2000).

Tém-se demostrado o efeito protetor dos flavondides. Estudos epidemiolégicos
correlacionam estes compostos inversamente a mortalidade por desordens
coronarias. Tais resultados baseiam-se principalmente em seus efeitos de inibicéo
da peroxidacao lipidica e antiplaquetario. Esses fitoquimicos podem beneficiar a
saude humana sempre que consumidos apropriadamente na dieta (YUSUKE et
al., 2000).

A crisina é uma flavona com efeitos farmacoldgicos diversos, entre 0os quais
efeito antidepressivo, antilipolitico e ainda, é um potente inibidor da aromatase,
uma enzima que converte andrégenos em estrogenos, estando desta maneira
intimamente ligada ao metabolismo de compostos lipidicos organicos (WALLE et
al., 2001).

Muitos estudos tém demonstrado que o tipo de proteina da dieta também pode
afetar os niveis de colesterol sanguineo e, tém sugerido que as proteinas vegetais
exercem efeito hipolipidémico quando comparadas as proteinas animais. Na
maioria desses estudos proteina de soja e caseina representam as proteinas
vegetais e animais, respectivamente, pesquisadas. Entretanto, o mecanismo de
acao detalhado necessita de estudos posteriores. Alguns parametros metabdlicos,
incluindo a composi¢cdo aminoacidica destas proteinas e a regulacdo hormonal,
foram revelados em estudos comparativos de dietas com caseina e proteina de
Soja, na tentativa de justificar seu mecanismo de acao (YI-FA et al., 1997).

O estudo de xantonas, outra classe de fitoquimicos, € interessante ndo apenas
do ponto de vista quimico e taxondmico como também do ponto de vista
farmacoldgico. Estes compostos tém sido estudados por demonstrarem inUmeras
funcdes na area de saude, inclusive na atuacdo como agentes hipoglicemiantes,
antidepressivos e hipertensores (PERES et al., 2000).

O presente trabalho foi realizado com o objetivo de testar o efeito do flavonéide
crisina, do seu analogo xantona, proteina de soja e caseina, bem como a
comparacao entre seus efeitos hipolipidémicos com a colestiramina, sobre o

controle do colesterol, triglicerideos, LDL-colesterol, HDL-colesterol e glicose no
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soro sanguineo. Também foi objeto de estudo verificar o efeito destas substancias

no peso corporal e na deposicao de gordura no figado.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. FLAVONOIDES

Os flavonoides compreendem um grupo de compostos polifendlicos, de 15
carbonos, que tem sua estrutura contendo 2-fenil-benzopirano (CsC3Cs), sendo
representados por varias classes (SANTOS et al., 1998). Estes compostos variam
em estrutura quimica e caracteristicas gerais e ocorrem naturalmente em vegetais,
como frutas, gréos, flores, nozes, cascas, fazendo parte, deste modo da dieta
humana. De acordo com PETERSON & DWYER (1998), estes compostos
compreendem uma classe de fitoquimicos que ndo podem ser sintetizados por
humanos.

Cada tipo de composto pode apresentar modificacbes como hidroxilacéo,
metilacdo, acilacdo, glicosilacdo ou ramnosilacdo, resultando em varios tipos de
flavonoides (BATLOUNI,1997).

Aproximadamente 4.200 flavondides foram identificados, sendo suas

maiores classes os flavonéis, flavonas, flavanonas, catequinas, antocianinas,
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isoflavonas, diidroflavonois e chalconas (COOK & SAMMAN, 1996). Na figura 1
observa-se as estruturas dos flavondides das principais classes ja estudadas.

E importante ressaltar que fatores abi6ticos naturais como radiagéo solar,
raios UV, seca, nutrientes e estacdes do ano influenciam no metabolismo e na
producdo destes compostos e ainda, fatores artificiais, como poluentes, podem
interferir também nesse mecanismo.

O preparo dos alimentos para consumo pode, algumas vezes, resultar em
perdas destes compostos em maior ou menor grau, variando de acordo com o tipo
de alimento e o tipo de preparo empregado. Todavia, os flavondides séao
compostos relativamente estaveis, pois resistem a oxidacao, altas temperaturas e
moderadas variacdes de acidez (PETERSON & DWYER, 1998).

Segundo PETERSON & DWYER (1998), os flavondides de uma maneira
geral, encontram-se em frutas e plantas especificas, embora, estudos comprovem
a existéncia destes compostos, ainda que em menor quantidade, em outros
alimentos e produtos finais da indastria alimenticia, como vinhos e cervejas, ovos,
carnes de aves e carnes vermelhas. Nestes (provavelmente proveniente da dieta
de seus animais de origem), alguns 6leos vegetais, graos integrais, leite, acucares
e doces, como mel e chocolate (AHERNE et al., 2002)

Os maiores estudos sobre flavondides foram feitos em cha, maca e cebola.
O vinho tinto € muito rico nestes compostos apresentando 22,5mg/L (MANN,
1987).

Uma das plantas mais ricas em flavondides € o Ginko biloba, uma planta
pré-historica que serviu de alimento aos dinossauros herbivoros (LUNA,1996).

A flavona luteolina ocorre frequentemente nos tecidos florais, enquanto a
quercetina da cor péalida ou branca as flores que sdo muito caracteristicas de
Asteraceae. A espécie Stiffitia chrysantha € uma produtora em potencial de
flavondides, destacando-se a quercetina pela atividade inibidora de crescimento e
proliferacdo de células malignas e promoc¢do de tumores (CARVALHO et al.,
1999).

RUIDAVETS et al. (2000) determinaram qual o tipo de dieta que contribui

melhor para a concentracdo plasmatica de catequina, um flavondide com
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propriedades antioxidantes. Eles compararam o efeito de dietas contendo vinho
tinto, frutas e vegetais, administrados junto e separadamente, para a contribuicao
dos niveis plasmaticos de catequina e demonstraram que a dieta com os trés tipos
de alimentos inclusos, € mais eficaz para o incremento deste flavonoide
sanguineo, explicando desta forma a quase auséncia de desordens
cardiovasculares na populacdo mediterranea, que tem a sua alimentacdo a base
desses alimentos.

A figura 2 mostra a rota de formacdo de compostos fendlicos em plantas,
incluindo os flavonoides. Enzimas como a fenil amoénia liase, 3 malonil-CoA
chalcona sintetase participam destas rotas. A fenilalanina aménia liase (PAL) é a
enzima chave responsavel pela regulacdo do metabolismo fendlico e tem sua
atividade acrescida pela exposi¢do da planta a niveis de etileno fisiologicamente
ativo, o que se da quando ocorrem injurias mecéanicas (DAREZZO, 2000).
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Nos ultimos anos tem-se observado um interesse crescente no estudo da
atividade biolégica de plantas que contém flavonoides. Neste sentido, tem-se
desenvolvido trabalhos sobre a agdo destes compostos na biologia das plantas,
bioquimica ecologica, quimiotaxonomia, tecnologia de alimentos e farmacologia
(CARVALHO et al., 1999).

As atividades bioquimicas dos flavondides e de seus metabdlitos dependem
de sua estrutura quimica, que pode variar com substituicdes incluindo
hidrogenagbGes, hidroxilagdes, metilacbes, malonilagbes, sulfatacbes e
glicosilagbes. Alguns flavondides ocorrem naturalmente como flavonéides
glicosilados e as substituicbes de carboidratos incluem D-glicose, L-ramnose,
glucoramnose, galactose, lignina e arabinose. Quercetina, rutina e robinina sédo os
flavondides glicosilados mais comuns na dieta humana, sendo o primeiro, 0
flavonodide predominante em alimentos vegetais. Os flavondides podem ser
monomericos, diméricos ou oligomeéricos.

RATTY et al. (1987) relataram os efeitos dos flavondides apigenina, aprina,
diosmetina, diosmina, fisetina, crisina e outros na inibicdo da peroxidacéo lipidica
ndo enzimatica, induzida por acido ascorbico ou sulfato ferroso, correlacionando
simultaneamente tal funcéo as estruturas destes compostos.

Os flavondides com o grupo hidroxila no anel-B no sao eficientes inibidores
da glicacdo do coldgeno, uma das vias que podem desencadear o processo
ateromatoso, por haver liberacédo de radicais livres. Entretanto, os flavonéides sem
o grupo hidroxila vicinal ndo tém o mesmo efeito. Uma relacéo similar é observada
para os metabdlitos dos flavondides. A inibicdo da glicacdo pode ser resultante da
ligacdo do grupo amino ao flavonéide (SCHAMM et al., 1998).

FERRIOLA et al. (1989) correlacionaram a inibicdo da proteina quinase C
do cérebro de ratos a estrutura quimica dos flavonoides. Estudaram os compostos
fisina, luteolina, quercetina, hesperetina e taxifolina e verificaram que os trés
primeiros foram mais potentes no desempenho desta fung&o biolégica. Em relacdo
as estruturas, observaram ainda, que é necesséria a presenca de uma hidroxila

livre do anel posicdes 3’, 4’e 7’ para inibir a proteina quinase C.
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KO et al. (2000), demonstraram o efeito anticancerigeno de trés
polimetoxiflavonoides: vitecarpina, artemetina e trimetoxiflavona, isolados da V.
rotundifolia. Observaram que o grupo metoxila no lugar da hidroxila no carbono 3’
€ essencial para esta atividade antiproliferativa e de inducdo a apoptose. Segundo
HAKIM et al. (2000), os flavondides constituintes do cha verde estdo também
implicados na prevencao primaria do cancer.

De acordo com ANTON & BERETZ (1990), as propriedades farmacolégicas
dos flavondides ndo tem sido totalmente exploradas. Um importante efeito
inibitério de fosfodiesterase nucleotideo ciclica, foi demostrado como sendo um
dos fatores terapéuticos contra a agregacao plaquetaria, responsavel direta na
génese da aterosclerose.

Pesquisas tém demonstrado diversos efeitos biolégicos dos flavondides,
incluindo efeitos antibacterianos, antivirais, anti-inflamatérios, antialérgicos, acdes
vasodilatadoras, inibicdo da peroxidacdo lipidica com efeito antioxidante que
contribui para evitar a formacdo de radicais livres, inibicdo de alguns sistemas
enzimaticos incluindo ciclo oxigenases e lipoxigenases, além de seu efeito como
quelantes de cétions divalentes. Ainda ndo ha evidéncias claras dos efeitos
antioxidantes e quelatos de metais destes compostos in vivo. A inibicdo da
lipoxigenase é influenciada pela estrutura dos flavondides, como na presenca de
um grupo hidroxila na posicdo 3 do anel aromatico ou quando ha uma dupla
ligagdo entre os carbonos 2 e 3 do anel. O grupo carbonila no carbono 4 do anel é
necessario para a atividade antiperoxidante em alguns estudos, o0 numero de
grupos hidroxila, a presenca de uma molécula de acucar e de grupos metoxila
também influenciam positivamente (COOK & SAMMAN, 1996). Agem também na
alimentacdo, reproducdo e desenvolvimento animal. Podem também interferir na
germinacao de sementes e reproducao de plantas e tem efeitos mutagénicos, dai
estarem sendo pesquisados atualmente no tratamento de alguns tipos de céancer
(CARVALHO et al.,1999; PETERSON & DWYER, 1998).

Foram demonstradas por LUNA (1996) as seguintes atividades biolégicas
destes compostos fendlicos: atividade antiviral contra o virus da imunodeficiéncia

em humanos, herpes simples e polio. Demonstrou ainda, que flavonéides como a
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quercetina, induzem um aumento do crescimento celular diminuindo a peroxidacéo
de lipideos em nivel de membrana, e outros flavondides podem inibir a
proliferagcéo celular, indicando assim, a variedade de efeitos destes compostos em
células de mamiferos.

Estudos revelaram que a quercetina inibe a atividade de algumas enzimas,
incluindo a CAMP (adenosina 3’, 5’- monofosfato ciclico) associada com tumores
mamarios (CARVALHO et al., 1999). Os flavondides podem inibir a acdo da
proteina quinase C que atua como receptor celular na promocdo de tumores.
Estudos de relacdo estrutura — atividade, demonstraram que os flavondides com
hidroxilas nas posi¢cdes 3’, 4'e 7'sdo os melhores inibidores da proteina quinase C
(FERRIOLA et al., 1989).

MASCOLO et al. (1998) relataram testes com os flavonéides quercetina,
kaempferol e taninos com atividade antiinflamatoria, inibidores de enzimas
lisossdbmicas, responsaveis por aumentar a filtracdo transcapilar de agua e
proteinas, reduzindo o numero e o diametro de poros capilares promovendo o
retorno do fluxo sanguineo para o coragao.

Os flavondides podem inibir a enzima xantina oxidase. Esta catalisa a
oxidacdo da hipoxantina em xantina e esta em acido Urico, tendo assim um
importante papel na formacdo da gota. Durante a reoxidacdo da xantina oxidase
se produz radical peroxido e peroxido de hidrogénio, espécies quimicas que
contribuem ao “stress” oxidativo dos organismos, caracteristico dos processos
como cancer, inflamacao, aterosclerose e pericardite (COS et al., 1998).

Um efeito vasodilatador do endotélio foi descrito para alguns tipos de
flavondides. A diocleina, um flavondide isolado da leguminosa “Dioclea
grandiflora” teve sua acdo investigada em aorta de ratos, apresentando um efeito
vasorelaxante do endotélio, inducao de formacao de 6xido nitrico com elevacéo de
GMP ciclico. Tais efeitos conjuntos podem resultar na inibicdo do processo de
trombose (LEMOS,1999).

Segundo WILLIAMS, et al.(1995), os flavondides atuam principalmente

como protetores da radiacdo solar, captores de radicais livres, protetores das
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membranas celulares, reguladores da permeabilidade e fragilidade capilar e
antiinflamatorios.

Alguns flavonéides possuem propriedades sedativas e analgésicas, mas
tais efeitos provavelmente tém origem periférica (PICQ et al.,1991). Os flavondides
utilizados como tranquilizantes na medicina tradicional, possuem uma afinidade
seletiva por receptores centrais de benzodiazepinas e alguns destes possuem
atividade farmacoldgica compativel com uma acdo agonista daqueles. Compostos
representativos como o 6,3’- dinitroflavonas e 6 — bromo — 3'- nitroflavona exibem
uma grande afinidade por esses receptores e tem efeitos ansioliticos (MEDINA et
al., 1998).

Segundo ESTEVES et al. (2001), as isoflavonas, uma classe de
flavonoides, como a genisteina, daidzeina e a gliciteina, podem trazer beneficios
no controle de doengas cronicas como cancer, diabetes mellitus, osteoporose e
doencas cardiovasculares. Os mecanismos pelos quais as isoflavonas podem
exercer estes efeitos parecem depender, em parte, das suas propriedades
agonistas-antagonistas dos estrégenos. Outros mecanismos hipotéticos poderiam
derivar de outras propriedades bioquimicas, tais como inibicdo da atividade
enzimatica e efeito antioxidante.

O “Kutphen Elderly Study”, um estudo longitudinal feito no periodo de cinco
anos, ressaltou fatores de risco para doencgas cronicas em homens. Neste estudo,
foram avaliados alguns flavonoides contidos em 28 vegetais, 12 frutas e 9 bebidas
comumente consumidas em Nova Zelandia. Os flavonoides consumidos na dieta
habitual deste grupo tiveram uma relacao inversa com as taxas de mortalidade por
doencas coronarias e com infarto do miocérdio, especificamente. Todas as causas
de mortalidade decorrentes neste periodo tiveram um decréscimo, com o
acréscimo de flavonoides na dieta. Através desse estudo, pode-se observar ainda
gue a maior fonte de flavondides desta populacdo eram os chas, em sobreposicao
as frutas e verduras ricas nestes compostos (HERTOG et al., 1993 e 1995).

VINSON et al. (1998) relataram testes de flavondides presentes no extrato
de frutas citricas e seus efeitos na inibicAo da peroxidacdo lipidica e acgao

hipolipidémica em hamsters com hiperlipidemia induzida.
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Foi demonstrado uma possivel correlacdo entre algumas classes de
flavondides e o processo de lipdlise no tecido adiposo de ratos. Segundo
KUPPUSAMY & DAS (1992), estes compostos teriam atividade lipolitica. Dois
deles, a buteina e a hesperetina, foram citados em seu estudo como sendo
responsaveis pelo maior efeito lipolitico observado, na medida em que inibem a
epinefrina induzida pela lipolise e seus efeitos seriam interdependentes.

Ensaios bioldgicos utilizando compostos isolados demonstraram que
flavonoides também exercem atividades hipolipidémicas (WILLIAMS, et al., 1995)

Resumidamente, a respeito dos flavondides ja identificados, podem ser
citados os seguintes efeitos até entdo descobertos: prote¢cdo aos raios UV-B em
plantas, atividade antioxidante, analgésica, anti-inflamatdria, vascular, estrogénica,
citotdxica, antitumoral, antiespasmolitica, antibacteriana, antidiarréica, antifungica,
potencial hepatoprotetor, inibicdo de enzimas, efeito calmante e ansiolitico, e
prevencado da malaria (HARBONE et al, 2000).

Pouco se sabe a respeito da absorcdo e metabolismo de flavondides e os
niveis usuais na dieta humana. De acordo com VINSON et al (1998), o consumo
“per capita” de compostos fendlicos nos EUA foi estimado em aproximadamente
218 mg/dia, uma quantidade trés vezes maior que a ingesta recomendada de
vitaminas antioxidantes. Segundo Bravo et al., citados por COOK & SAMMAN
(1996), hd uma pequena fermentacdo pela flora intestinal e pouco menos de 5%
da ingestdo de taninos e catequinas sdo excretados nas fezes sugerindo que a
absorcdo dos compostos polifendlicos tenha ocorrido. Alteracées no metabolismo
lipidico tém sido demonstradas em ratos consumindo dietas contendo acido tanico
ou catequinas. De acordo com PETERSON & DWYER (1998), as moléculas de
acucar nos flavondides sao usualmente quebradas durante o processo de
absorcdo. Ap6s a absorcao, os flavonoides séao frequentemente conjugados no
figado e em menor propor¢cdo nos rins. As moléculas conjugadas sdo entao
excretadas na bile e na urina. Para aqueles flavondides ndo absorviveis, pode
ocorrer uma quebra em sua estrutura no célon, resultando em acidos fendlicos, os
quais podem ser absorvidos, conjugados e depois excretados novamente na bile

ou urina.
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KATAN & HOLLMAN (1999) estudaram os efeitos para a saude e a
biodisponibilidade dos flavonoides dietéticos. Segundo PETERSON et al.(1998) é
estimado que os humanos ingerem menos de 100mg/dia destes compostos na
dieta. Os flavondides presentes em alimentos sdo considerados absorviveis
mesmo com a presenca de um grupo glicosideo. J& se sabe que a quercetina
glicosilada, a mais difundida nos alimentos, pode ser absorvida em maior escala
gue a quercetina aglicona. A hidrélise dos flavonéides no intestino delgado é
efetuada por microorganismos, ndo sendo enzimética (KATAN & HOLLMAN,
1999).

Alguns efeitos tdxicos tém sido documentados para flavonoides na ingestao
de doses entre 1 a 1,5g/dia, incluindo problemas renais, anemia hemolitica,
trombocitopenia, hepatite e reacdes epidérmicas. Os chas sao alimentos ricos em
flavonoides, mas cha preto em presenca de taninos hidrolisaveis (acido tanico) é
um potente inibidor da absorcdo de ferro. Compostos fendlicos, como o0s
mondmeros fendlicos, polifendis e taninos sdo considerados como interferentes na
absorcao de ferro, por formarem complexos insolGveis no limen gastrointestinal
reduzindo sua biodisponibilidade (COOK & SAMMAN, 1996).

2.2. CRISINA

A crisina € um flavondide da classe das flavonas. Possui hidroxila livre nos
carbonos 5 e 7 do anel e fluorescéncia na faixa para o amarelo. Entre as flavonas,
apenas a luteolina, apigenina e tricetina sdo comuns na natureza. Havendo ainda
o Kaempferol, Quercetina, Diosmedina, Miricetina e Rutina. As flavonas séo
principalmente encontradas em gréos e ervas e contribuem para a coloracao dos
tecidos, quando ocorrem em altas concentracdes ou sdo complexadas com ions
metalicos (HAVSTEEN, 1989).
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FONTE: Walle et al., 2001
Figura 3. Estrutura quimica da crisina

Um estudo feito por MEDINA et al. (1998) cita o flavondide crisina capaz de
exercer um efeito neuroativo devido a sua capacidade de se ligar aos receptores
de benzodiazepina, um tranquilizante comercial. Desta maneira, tal flavonoide
teria um efeito ansiolitico atuando como agonista do medicamento. Entretanto,
este efeito ndo é acompanhado de acdo sedativa, relaxante muscular,
anticonvulsivante, amnésico ou analgésico. Esse efeito descoberto em sistemas
de mamiferos provavelmente so6 é ativado estando o flavondide in natura e livre de
ligantes (MIDDLETON & KANDASWAMI, 1994).

Recentemente foi demonstrada uma atividade anticancerigena para o
flavondide crisina, pela atividade e expressdo da UDP-glucoronitransferase nas
células intestinais Caco-2. Desta maneira torna-se importante para 0S processos
de glicuronidacao e detoxificacdo do célon intestinal (GALIJATOVIC et al., 2001)

A espécie Passiflora coulea (passifloraceae), tem sido estudada por suas
propriedades ansioliticas. Ela contém crisina, que compete com o receptor celular
para benzodiazepina (HARBONE & WILLIAMS, 2000). De acordo com ZANOLI et
al. (2000), a crisina encontra-se particularmente na Passiflora incarnata. Estes
autores citam um efeito de reducdo da capacidade locomotora para este
flavondide, quando administrado a 25g/kg.

DUARTE et al.(2001) descrevem um efeito vasorelaxante da crisina em

aorta isolada de ratos. Este efeito € endotélio e 6xido nitrico dependente, e é
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mediado pela prevencado da inativacéo induzida por O, no endotélio, derivado de
oxido nitrico e pela potencializacdo na inducao de vasodilatacdo por GMP ciclico.
Muitos estudos tém sido conduzidos para esta classe de flavondides, as
flavonas, principalmente para quercetina e luteolina. Esta tem sido demonstrada
por seus efeitos cancer-preventivos e antioxidantes, contribuindo desta forma para
inibir a formacédo de placas ateroscleréticas. CAl et al. (1997) demonstraram o0s
efeitos da quercetina e luteolina na remoc¢ao dos radicais superoxidos, inibicdo na
formacao de radicais livres, principalmente O2, e inibicdo da oxidacao lipidica

induzida por FeCl; no figado de ratos.

2.3. CASEINA E PROTEINA ISOLADA DE SOJA

A modulagdo dietética € considerada como sendo um dos importantes
fatores para a manutencdo da homeostase do colesterol sanguineo tanto em
humanos quanto em animais experimentais (LU & JIAN, 1997).

Embora a funcdo nutricional das proteinas e sua importdncia para a
manutencdo da boa saude fisica e mental sejam amplamente reconhecidas, os
conceitos de qualidade nutricional das proteinas tém sido largamente discutidos e
modificados ao longo dos ultimos anos. A qualidade nutricional das proteinas
depende, basicamente, de sua composicdo em aminoacidos essenciais e sua
digestibilidade. A proteina isolada de soja contém no minimo 90% de proteina em
base seca. E obtida & partir da farinha de soja desengordurada de alta qualidade
pela remocao da maior parte dos constituintes ndo protéicos do grao. Durante o
processo ocorrem a inativacdo do inibidor de tripsina e o0 aumento da
digestibilidade das proteinas entre outros. A digestibilidade da proteina isolada de
soja esta estimada em aproximadamente 10 —17% e a correspondente da caseina
esta entre 94-97% em média (CHEFTEL et al., 1985).

O valor nutricional dos derivados protéicos de soja, é equivalente ao das
proteinas de origem animal. Segundo STEELE & HARPER (1991), o perfil de
aminoacidos essenciais da proteina isolada de soja é: histidina-isoleucina-leucina-

lisina-metionina+cistina-fenilalanina+tirosina-treonina-triptofano-valina.
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Indmeros estudos dao a entender que a proteina animal (usualmente
caseina) € mais colesterolémica e aterogénica que as proteinas vegetais
(usualmente proteinas de soja). Estas descobertas sao geralmente verdadeiras,
mas o efeito de um Unico componente dietético pode ser influenciado por outros
componentes, tais como o tipo de carboidrato da dieta, o conteado em fibras e a
presenca de saponinas, frequientemente na soja (KRITCHEVSKY, 1979).

Colesterol livre e dietas semipurificadas produzem hipercolesterolemia e
aterosclerose em coelhos, quando a caseina é utilizada como fonte protéica, mas
0 mesmo nao ocorre quando a fonte protéica € a proteina de soja, ou proteimax,
como é conhecida comercialmente. De maneira geral, os animais apresentam
altos niveis de colesterol no plasma quando recebem fonte de proteina animal, se
comparados com o periodo que recebem fonte de proteina de origem vegetal.
Diferengcas na composicdo e no “turnover” de lipoproteinas no plasma sé&o
observadas. Estudos conduzidos em humanos com niveis normais ou elevados de
colesterol tém demonstrado que tais niveis podem ser diminuidos, se for suprimida
a dieta contendo proteina animal em funcdo da mesma dieta contendo fontes de
proteina vegetal. Estudos epidemiolégicos demonstraram uma provavel evidéncia
da associacdo entre doencas coronarias e quantidade de proteina animal
fornecida na dieta (CARROLL, 1981).

OLIVEIRA et al. (2001) administraram uma dieta contendo colesterol livre,
gelatina e caseina por oito semanas a animais, e observaram que tal dieta
promoveu diminuicdo nas taxas de HDL, aumento na relacédo colesterol total/HDL
e diminuicdo nos niveis de triacilglicerdis por aumento da excrecao fecal. Nao
observaram diferencas significativas no depdsito de colesterol hepatico. O
aumento na razao colesterol total/HDL pode ter sido responséavel pela aceleracédo
do processo de aterosclerose.

NEVALA et al. (2000) estudaram os efeitos da proteina de soja e da
caseina no desenvolvimento da hipertensdo arterial e nas funcdes
cardiovasculares em ratos machos e fémeas previamente hipertensos. Verificaram
que o desenvolvimento da hipertensdo € atenuado em ambos 0s sexos pela

proteina de soja acrescida na dieta, quando comparada a caseina. Observaram
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ainda um efeito redutor da mesma no colesterol sérico e na concentracao de
estradiol 173. Um evento que merece atencao foi a inducdo de hipertrofia renal
ocorrida nos animais devido a administracdo de caseina.

Varias hipéteses tém sido postuladas em torno do mecanismo de acao
dessas proteinas na dindmica do colesterol. O efeito hipocolesterolemiante da
proteina de soja pode ser explicado por vérios fatores: diferencas na composicao
aminoacidica, e razao lisina/arginina menor; acdo coadjuvante de substancias nao
protéicas acompanhantes como fibras, tipo de carboidrato e presenca de
saponinas; (SAUTIER et al., 1983; KRITCHEVSKI, 1979), diminuicdo na absorgao
de colesterol intestinal e aumento da excrecdo fecal de esterdides; aumento no
“turnover” do colesterol sérico; possivel atuagcdo em conjunto com as isoflavonas
presentes na soja (ESTEVES & MONTEIRO, 2001), aumento na formacédo de
esterdides hepaticos; possivel efeito hormonal (NAGATA et al., 1982). O efeito
hipercolesteromiante da caseina pode ser em parte explicado também pela sua
composicdo aminoacidica, principalmente no que diz respeito a razéo
lisina/arginina maior e na sua capacidade de induzir a diminuicdo na conversao de
colesterol & sais biliares (NAGATA et al., 1982).

Segundo WOODWARD et al. (1985), a diferenca nas fracdes de colesterol
LDL induzidas pelas diferentes fontes protéicas, pode resultar em diferentes graus
de aterosclerose. De acordo com os autores, uma das caracteristicas das
proteinas que influencia as taxas séricas de colesterol € a sua composicédo
aminoacidica. E conhecido que estas misturas de aminoacidos de proteinas
animais ou vegetais promovem respectivamente taxas de colesterol altas e baixas.
Contudo, ainda ndo se sabe o aminoacido especifico que causaria tal evento;
sabe-se apenas que a glicina aumenta a sintese de fosfolipideos. SAUTIER et al.
(1983) verificaram que as diferencas nos efeitos da proteina de soja e caseina séo
atribuidas a proporcéo diferenciada em seus aminoacidos, e ndo a origem destas
proteinas.

A digestibilidade da proteina da dieta é uma propriedade que pode afetar os
niveis de colesterol séricos. Em um estudo, conduzido in vitro, a proteina de soja

foi menos rapidamente hidrolizada em relacdo a caseina pelas enzimas
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pancreaticas ou intestinais. “In vivo”, evidéncias sugeriram que a proteina de soja
é relativamente digerida mais lentamente (CARROLL, 1981; CAMUS et al., 1973)

HUFF & CARROL (1980) demonstraram que em coelhos e em ratos, a
ingestdo de proteina de soja resultou em estimulagcdo da excrecdo fecal de
esterdides, reduzindo assim a absorcao de colesterol pelo intestino.

TANAKA et al. (1983) estudaram os efeitos das proteinas animal e vegetal
na sintese intestinal e no transporte de colesterol e apoliproteina A-l, constituinte
das LDL-colesterol, em ratos; e verificaram que, dietas com baixos niveis de
colesterol resultam em baixos niveis de colesterol sérico e apoliproteina A-l,
quando a fracdo protéica da mesma € composta por proteina de soja em
comparacao a caseina.

TERPSTRA et al. (1982) estudaram o efeito de dietas semipurificadas
contendo diferentes propor¢cdes de caseina ou proteina de soja na concentracéo
de colesterol sérico, concentracdo de lipoproteinas séricas e deposicao hepéatica
em ratos machos e fémeas. Em machos, a concentracdo de caseina na dieta
resultou em niveis significativamente altos de colesterol sérico, quando
comparados a dietas contendo proteina de soja. Em fémeas ndo existiram
grandes diferencas e neste grupo houve um aumento acentuado nos niveis de
LDL. A concentracdo de colesterol hepatica foi afetada por modulacdes no tipo e
proporcao da proteina da dieta em ambos o0s sexos. A concentragdo de colesterol
no figado foi maior quando 50% de caseina foi ministrada e progressivamente
menor em animais com dietas contendo 20% de caseina, 20% de proteina de soja
e 50% de proteina de soja.

Segundo NAGATA et al. (1980), estudos feitos com caseina e proteina de
soja tém sido conduzidos em diferentes espécies animais, tais como ratos,
coelhos, galinhas e porcos. Em homens também ha evidéncias que a proteina
vegetal possa reduzir os niveis de colesterol séricos, quando comparada a
proteina animal.

ESTEVES & MONTEIRO (2001) estudaram as isoflavonas, flavonoides
presentes na soja, na reducdo do colesterol sérico. Eles verificaram que os

isolados protéicos de soja que tiveram as isoflavonas removidas mostraram-se
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normo ou até hipercolesterolémicos. Atentos ainda para outro aspecto, 0 aumento
do consumo de produtos de soja pode implicar na redu¢cdo do consumo de
alimentos ricos em gorduras saturadas e colesterol e, sendo assim, exercem um

efeito indireto na reducao da colesterolemia.

2.4. XANTONA

Xantonas sdo metabdlitos secundarios que ocorrem comumente em
algumas familias de plantas superiores, fetos, fungos e liquens. As xantonas
isoladas até o momento podem ser classificadas em cinco grupos principais:
xantonas com padréo simples de oxigenacdo, xantonas preniladas e relacionadas,
xantolignoides, xantonas complexas e xantonas glicosiladas (Mandal, 1992, citado
por PERES, 1996). As xantonas identificadas somam hoje 542 na forma aglicona
e 83 glicosiladas (PERES, 1996).

Xantonas naturais, apresentando diferentes atividades biolégicas ocorrem
com frequiéncia em diferentes familias de plantas superiores, incluindo Guttiferae
(clusiaceae). Do ponto de vista quimico, as espécies dessa familia sdo
reconhecidas como fontes de xantonas, benzofenonas, terpenos e esterdides. O
género Tovomita, com cerca de 60 espécies, contém ao lado de benzofenonas e
terpendides, xantonas simples e preniladas. Ensaios farmacol6gicos com
xantonas naturais mostraram diferentes atividades, como antiinflamatoria,
antileucémica, antitumoral, antihepatotoxica, antiulcerogénica, antiviral (herpes),
antifingica, estimulante do miocardio e do sistema nervoso central, hipertensora,
antimicrobiana, analgésica, bactericida e imunossupressora, 0 que evidencia o
potencial desses metabdlitos especiais como agentes medicinais (TAVARES et al,
2001).
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Figura 4. Estrutura quimica da xantona

GAION et al. (1982) obtiveram 2 compostos derivados de xantona analogos
ao clorfibrato, como a isdbmero-3-clorina. Estes autores verificaram uma atividade
lipolitica destes compostos em células adiposas em ratos.

Os efeitos de aproximadamente 20 derivados de xantonas na agregacao
plaguetaria tem sido avaliados. Algumas inibem a inducdo de trombina na
agregacao plaquetaria. O composto mais ativo até agora demonstrado foi o 7 —
cloro — 2 — metil xantona, na concentracdo de 40 microgramas/mL. Segundo LIN
et. al. (1996) uma série de derivados de xantonas podem exercer a habilidade de
inibir a agregacdo plaquetéaria, prevenindo desta forma a aterosclerose. Em sua
avaliagdo, os autores verificaram atividade “in vitro” e “in vivo” destas substancias.
A feniloxixantona demonstrou ser um potente inibidor da agregacao plaquetéaria
induzida por acido araquidénico em plaquetas de coelhos. O mesmo composto
também inibiu a agregacdo plaquetaria em humanos, induzida por noradrenalina.
Eles concluiram que este efeito antiplaquetario pode ser devido a uma inibicdo na
sintese de tromboxano. Estes mesmos autores em 1993 ja haviam estudado os
efeitos antiplaquetarios de alguns derivados de xantona, como o xantodilol, entre
outros. De acordo com TENG et al. (1989), derivados de xantona como o
tripterosideo acetato e o acetato noratriol inibem a agregacdo plaquetaria por
diminuir a formacdo de tromboxano e inositolfosfato. CHEN et al. (1994)
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estudaram um derivado sintético de xantona e sua atividade antiplaquetaria em
animais experimentais e em humanos. Observaram que o composto inibiu a
agregacdo plaquetaria em plaquetas lavadas de coelhos e também inibiu esta
agregacao, estimulada por epinefrina e ADP, em humanos. JANTAN et al. (2001)
estudaram 9 tipos de xantonas extraidas de plantas e verificaram seu efeito
inibitério do receptor do fator de ativacdo plaquetaria “in vitro”. Todos estes
compostos apresentaram potente efeito antagonista para este receptor.

Segundo VALENTI et al. (1990) uma série de derivados de xantona 1,4
diidropiridina sdo antagonistas de Ca'’, mas exercem efeito potente de
bradicardia.

CHANG et al (1994) estudaram o efeito antiperoxidacéo lipidica de algumas
xantonas, obtidas de Cudrania cochinchinensis var. gerontogea. Eles observaram
que a maioria das xantonas testadas inibiram efetivamente a peroxidacéo lipidica,
que foi estimulada experimentalmente em seu trabalho por FeCl,- mistura de acido
ascorbico e CCls — mistura de nicotinamina adenina dinucleotideo fosfato.

De acordo com MAHABUSARAKAM et al. (2000), os derivados fendlicos de
xantona também exercem atividade antioxidante, assim como os flavondides.
Estes autores estudaram a mangostina, uma xantona prenilada na inibicdo de LDL
e verificaram que as modificacdes estruturais neste composto podem aumentar ou
diminuir este efeito. Derivacdo dos grupos hidroxila no C-3 e C-6 com metil
acetato, propano-diol ou nitrila diminuem a atividade antioxidante da mangostina.
Em contraste, derivacdo no C-3 e C-6 com derivados aminoetilicos aumenta esta
atividade antioxidante.

Uma série de derivados aminoalcoodlicos de xantona tem sido examinados
em alguns modelos experimentais de epilepsia. Observou-se acao destes
compostos no sistema nervoso central, na atividade locomotora esponténea, na
hiperatividade induzida por anfetamina e no sono induzido por fenobarbital, assim
como sua influéncia no nivel de &cido gama aminobutirico (GABA). (RAJTAR et
al., 1999).

MIURA et al. (2001) demonstraram atividade antidiabética, para diabetes

tipo 1l de um composto derivado de xantona, o magiferin, isolado da Anemarrhena
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aspodeloides. Este composto exerce tal atividade por causar um decréscimo na
resisténcia a insulina, comum em individuos com esta patologia.

RECANATINI et al. (2001) citaram o efeito de derivados de xantona, como
fadrozole, entre outros, na inibicdo da atividade de aromatase, uma enzima de
interesse farmacologico para o tratamento do cancer de mama.

Segundo KELLY et al. (2002), as hidroxixantonas tem sido identificadas
como agentes antimalaria. Acredita-se que estes compostos exercam tal atividade
através da complexacdo ao radical heme da hemoglobina sanguinea e pela
inibicdo da formacéo de hemozoina.

O efeito vasorelaxante de xantona foi estudado em aorta toracica isolada de
ratos. A xantona promoveu relaxamento da aorta isolada e este efeito persistiu no
endotélio da aorta, sugerindo que o relaxamento induzido pela xantona é endotélio
dependente. Ainda, a xantona, causou um incremento no nivel intracelular de
adenosina ciclica 3’,5-monofosfato (AMP;), 0 que sugere que 0 mecanismo de
inducdo do vasorelaxamento de xantona talvez envolva um acréscimo de AMP e
um bloqueio nos canais de Ca™ (CHENG & KANG, 1997). A figura 5 ilustra bem

este mecanismo de acao.

Figura 5. Mecanismo de acdo da xantona via aumento de AMP ciclico
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FONTE: CHENG & KANG, 1997
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Segundo HE et al. (1998), a xantona exerce um efeito protetor para o
miocéardio. Este efeito pode ser associado com a reducdo da peroxidacéo lipidica
no miocardio exercida por xantonas e alguns derivados, como 1,8-diidroxi-3,5-
dimetoxixantona e outros. Eles observaram que injecbes destes derivados a
1mg/kg entre a ligacdo da artéria coronaria esquerda, diminui a incidéncia de
arritmia ventricular.

Atualmente o maior interesse farmacol6gico em xantonas reside na sua
acdo inibidora sobre as enzimas monoaminooxidases (MAO). Citam-se como
exemplo a bedifolina (1,5,8-triidroxi-3-metoxixantona), a qual foi observada como
um inibidor seletivo da MAO A (Suzuki, 1981, citado por PERES, 1996). A Figura 6
mostra a rota biossintética para xantonas oxigenadas nas posi¢des 1,3,5e 1,3,7.



Revisdo de Literatura 25

COOH
H
= COOH [HOJ COSCoA
HO" " oH Al
j OH Fenilalanina /CDDH
Acido chiquimico 3 CH
! 7
\COSCGJ’L

o

0 OH D OH 0 O
0 HO [HO]
) ‘ = 1
-— -
-2e Al
0 OH HO OH 0
0 OH 0 OH (9] OH
0 - 0 HO
EE Tl == 1 —=L 1]
‘0 OH "0 OH 0 OH

0 OH 0 OH
(I —rxQ
‘0 OH 0 OH
0] OH

FONTE: PERES, 1996

Figura 6: Rota biossintética para xantonas oxigenadas nas posicées 1,3,5e 1,3,7.
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2.5. DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias compreendem as desordens lipidicas comumente
observadas no sangue principalmente de individuos de meia idade (MAHAN &
ARLIN, 1995).

Véarios ensaios clinicos estabeleceram que a reducdo dos niveis de
colesterol em homens saudaveis de meia idade, sem doenca cardiaca coronaria
(prevencdo primaria) reduz seu risco e, que a reducdo do risco € proporcional a
reducao do colesterol LDL e ao aumento do colesterol HDL. Individuos nos grupos
de tratamento tiveram reducdes estatisticamente significantes e clinicamente
importantes das taxas de infartos do miocardio, de novos casos de angina e de
necessidade de cirurgias de revascularizacdo miocardica. Em individuos que ja
tem doenca coronaria, os beneficios da reducdo do colesterol (prevencao
secundaria) sdo mais claros, com reducbes na progressdo da aterosclerose
coronaria, menor niamero de eventos coronarios subsequentes, menor mortalidade
por doenca cardiaca coronaria e uma reducdo na mortalidade por todas as
causas. Nestes casos, a prevencdo secundaria desempenharia um papel mais
expressivo, na medida em que seria necessaria uma intervencdo de um menor
namero de individuos em comparacdo com a prevencado primaria, o que, em
termos econdmicos seria menos dispendioso. (TIERNEY JR et al., 2001).

Alguns estudos também demonstraram que a reducao agressiva dos niveis
de colesterol leva a regressdo de placas ateroscleroticas em alguns individuos,
reduz a progressao da aterosclerose em enxertos de veia safena, e pode retardar
ou reverter a aterosclerose das carétidas. Uma andlise recente sugere que este
altimo efeito resulta em uma diminuicdo significativa dos acidentes vasculares
cerebrais (TIERNEY JR et al., 2001).

KIRK et al. (1997) relataram os efeitos de isoflavonoides, presentes em
soja, como a genisteina, na reducdo do colesterol sanguineo, por aumentar a

atividade de receptores de LDL em camundongos.
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2.5.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Atualmente € comum a utilizagdo e a comercializacdo de drogas
hipolipidémicas para o tratamento das dislipidemias. As drogas mais utilizadas

estdo esquematizadas na tabela 1.

Tabela 1. Principais drogas utilizadas no tratamento de alteracdes lipidicas

Tipos de Drogas Drogas

Niacina (Acido Nicotinico)

Resinas Quelantes de Acidos Biliares Colestiramina, Colestipol

Inibidores da HMG — CoA Redutase Lovastatina, Pravastatina, Simvastatina,

Fluvastatina, Atorvastatina
Derivados do Acido Fibrico Gemfibrosil, Clofibrate

Probucol -
(TIERNEY JR et al., 2001).

A colestiramina € uma resina que funciona como quelante dos acidos
biliares no intestino. A reducdo resultante de sua concentracdo na circulacéo
entero-hepética faz com que o figado aumente sua producdo de acidos biliares,
usando para isso o colesterol hepatico. Assim, a atividade do receptor hepatico de
LDL aumenta, provocando um declinio nos niveis plasméticos de LDL. O nivel de
triglicérides tende a aumentar levemente em alguns individuos tratados com
resinas (TIERNEY JR et al., 2001).

A dose usual de colestiramina é de 12 - 36g de resina por dia. Esses
agentes freqlientemente causam sintomas gastrintestinais, tais como obstipacéo e
meteorismo. Eles podem interferir com a absorcédo de vitaminas lipossoluveis e
podem ainda quelar outras drogas no intestino (TIERNEY JR et al., 2001).

Os efeitos colaterais que limitam o uso de resinas mais frequentemente
estdo associados a distensdo abdominal por ar deglutido, desconforto abdominal,
constipacdo e impactacdo fecal. Como resinas de intercambio amoniaco, estes

farmacos podem ligar-se a qualquer composto de carga elétrica negativa
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encontrado. As resinas foram relatadas como capazes de diminuir a absorcéo de
tiroxina, glicosideos, digitdlicos, anticoagulantes, algumas tiazidas, propanolol,
tetraciclina e furosemida, bem como os farmacos hipolipidémicos genfibrozila,
prasvastatina e fluvastatina (HARDMAN et al., 1996).

2.5.2 DISLIPIDEMIAS X ATEROSCLEROSE

As enfermidades cardiovasculares incluem o infarto e a
aterosclerose, que podem causar problemas vasculares como o0 acidente vascular
cerebral. A causa principal destas enfermidades € a obstrucao do fluxo de sangue
nos vasos sanguineos em virtude da formacdo de placas gordurosas na intima
das artérias que, a medida que aumentam de tamanho, reduzem o fluxo, até que,
em casos extremos, chegam a obstrui-lo por completo.

Um dos principais fatores que levam a ocorréncia dessas enfermidades sao
0s niveis elevados de colesterol no sangue, pois este € um dos maiores
constituintes das placas de ateroma (ESTEVES & MONTEIRO, 2001). De acordo
com WANG (2001), a aterosclerose é responséavel por 50% de todas as mortes
nos EUA, Europa e Japao.

Segundo BLOCK et al. (1994), a dislipidemia aumenta os riscos de
desenvolvimento da aterosclerose por um acumulo de tecido adiposo nas paredes
internas das artérias e com isto eleva o risco de doencas coronarias e derrame.

Esta atualmente bem estabelecido que niveis plasmaticos elevados de
lipoproteina de baixa densidade constituem fator de risco para o desenvolvimento
da aterosclerose. Um fator importante € a hip6tese oxidativa da aterosclerose, que
postula ser a modificacdo oxidativa da LDL importante, e possivelmente,
obrigatdria na patogénese da doenca. Presume-se que a peroxidacao lipidica se
inicie nos acidos graxos poliinsaturados dos fosfolipides da superficie de LDL e, a
seguir, se propague aos lipides do nucleo, resultando em modificacdo oxidativa
tanto nos &cidos graxos poliinsaturados, como do colesterol e fosfolipides e,
finalmente, modificacdo e degradacdo da apo-B. Todas as células da parede

arterial podem iniciar a oxidacdo da LDL; admite-se que a liberacdo de anion
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superoxido pelas células endoteliais e musculares lisas, no processo de formacgao
de endoperoxidos ciclicos e prostaglandinas, pode ser responsavel pelo inicio da
oxidacdo em algumas condicbes, enquanto a atividade aumentada da
lipoxigenase em macrofagos poderia gerar aumento de peréxidos lipidicos
(BATLOUNI, 1997).

Na intima da artéria, as LDL oxidadas sédo aprisionadas numa trama de
fibras e fibrilas secretadas pelas células parietais. Este LDL modificado dara
origem as células espumosas, que consistem no primeiro estagio da formacao da
placa ateromatosa. Estas sdo formadas principalmente por particulas de LDL
oxidadas e macrofagos. Os radicais livres secretados pelas células parietais e
macréfagos difundem as LDL aprisionadas e iniciam a peroxidacédo lipidica. Este
processo ocorre em dois estagios: o 1° antes que 0s mondcitos sejam ativados,
resulta na oxidagdo dos lipides da LDL, com pequenas altera¢do na apo-B. O 2°
comeca quando os mondocitos sdo ativados e convertidos em macréfagos, que
contribuem com sua grande capacidade oxidativa. Neste estagio, os lipides da
LDL s&o adicionalmente oxidados e a fracao protéica ( apo-B), também. Estas LDL
altamente oxidadas deixam de ser reconhecidas pelos receptores para LDL e
passam a ser reconhecidas pelos receptores de LDL acetilados (removedores)
e/ou receptores oxidados, que nao sado regulados pelo conteudo celular de
colesterol. Em consequéncia, ocorre acumulo macico de colesterol, formando-se
células espumosas, que sdo a marca caracteristica das estrias gordurosas
(BATLOUNI, 1997).

A modificacdo oxidativa da LDL além de induzir a captacdo aumentada
pelos macréfagos produz muitas moléculas modificadas com efeitos biolégicos
diversos inclusive efeito acentuado na injuria endotelial e na ativacdo de células
endoteliais. As LDL-oxidadas induzem a producéo, pelas células endoteliais, de
potentes ativadores dos mondcitos, como a proteina quimiostatica para mondcitos,
o fator estimulador de colénias de mondcitos, que estimulam o crescimento e a
diferenciacdo dos mondcitos em macrofagos. As LDL-oxidadas estimulam a
producdo de interleucina-1 pelos mondcitos que é um fator de crescimento para

células musculares lisas. A LDL-oxidada tem um aumento no seu conteldo de
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lisofosfatidilcolina. Esta € quimiostatica para mondcitos e inibe o relaxamento
dependente do endotélio induzindo a expressao da molécula de adeséao as células
vasculares, e ainda, provocando um aumento dos niveis de fator de crescimento
epidermal ligado & heparina nas células endoteliais. As LDL altamente oxidadas
também podem inibir a migracdo das células endoteliais e comprometer a
reparacdo de placas ulceradas em lesdes aterosclerdticas avancadas; como séo
toxicas para macrofagos, podem contribuir a amplificacdo do processo inflamatorio
e a formacdo do nudcleo necrético encontrado nas lesdes avancadas. As LDL-
oxidadas sdo também imunogénicas, pois ha tanto uma resposta humoral quanto
imunoldgica, tipica de lesédo inflamatéria. Ainda, LDL-oxidada e seus produtos
podem alterar outras propriedades vitais da parede arterial, tais como inibir o
relaxamento das artérias coronarias mediado pelo fator de relaxamento
dependente do endotélio. Certos produtos da LDL-oxidada séo toxicos para as
células endoteliais e podem comprometer a integridade endotelial. Outros, podem
estimular a liberacédo do fator tissular e iniciar o processo de coagulacéo, e ainda,
podem participar da ruptura da placa e trombose (BATLOUNI, 1997).

As placas achadas nas paredes arteriais de individuos com aterosclerose
contém grandes quantidades de colesterol, fornecendo uma pista de que o
colesterol sérico pode ser um fator importante no seu desenvolvimento (TIERNEY
JR et al., 2001). De acordo com JIALAL et al. (1996), um aumento na
concentracdo de LDL no plasma constitui o maior fator de risco para
aterosclerose.

Estudos epidemioldgicos estabeleceram que quanto maior o nivel de
colesterol LDL, maior o risco de doenga coronaria aterosclerética. Recentes
trabalhos sugerem que particulas de LDL que se tornaram oxidadas podem ser
particularmente aterogénicas. Assim, ha interesse crescente no papel de
antioxidantes, tais como vitaminas C e E, beta-caroteno e flavondéides entre outros,
na prevencao e no tratamento da doenca aterosclerética. O tamanho da prépria
molécula de LDL pode influenciar na sua aterogénese. Assim para as mesmas

concentracbes de LDL, as pessoas com grande numero de particulas menores
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parecem ter um risco mais alto para doenca cardiaca coronariana (TIERNEY JR et
al., 2001).

Acredita-se que a oxidacdo da LDL colesterol ocorra no interior das artérias
quando estas particulas se tornam isoladas dos antioxidantes hidrossollveis
circulantes (ESTEVES & MONTEIRO, 2001).

A concentracdo de LDL no plasma sanguineo tem sido associada com a
aceleracdo do processo ateromatoso. Estudos tém demonstrado a associagéo
inversa entre uma dieta rica em compostos polifenélicos antioxidantes e a
incidéncia de doencas cardiovasculares. A habilidade dos flavondéides de proteger
a LDL das modificacGes oxidativas in vivo depende de sua absorcédo, metabolismo
e em particular, da associagdo destes compostos com as lipoproteinas. O
mecanismo exato pelo qual os flavondides inibem a oxidagdo de LDL é incerto.
Sabe-se que estes podem reduzir a formagao de radicais livres ou proteger o a-
tocoferol da molécula de LDL da oxidagdo. Alternativamente, ainda podem
regenerar o a-tocoferol por doacdo de um atomo de hidrogénio a molécula deste.
Podem inibir a oxidacdo de LDL por quelar um ion divalente metélico e reduzir a
fermentacdo dos radicais livres. A hidroxilagdo do nucleo flavona é vantajosa na
medida em que a flavona isoladamente é um pobre inibidor da oxidacdo de LDL.
Entretanto, a poliidroxilacdo dos flavondides aglicona como quercetina e morina
sao potentes inibidores desta oxidagdo (COOK & SAMMAN, 1996).

Muitos estudos demonstraram que algumas classes de flavonéides podem
inibir o desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas em coelhos (HELLER et al.,
1998).

Segundo NAGEM et al. (1994) as altas taxas de colesterol no organismo,
sdo responsaveis pelo aparecimento de disturbios cardiovasculares. Em seu
trabalho, dentre os flavondides testados, a quercitrina, isoquercitrina,
formonometina, biochanina A, rutina e quercetina foram os flavondides que mais
influenciaram na diminuicdo dos teores de lipideos sanguineos, nessa ordem. Os
mesmos compostos flavonoidicos testados induziram também a sintese de
enzimas metabolizadoras de drogas, que atuam com o objetivo de facilitar a

metabolizacdo destas substancias. Alguns flavondides particulares inibem a
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agregacdo plaquetaria e sua adesdao aos capilares reduzindo a tendéncia a
trombose. Outros inibem este processo plaquetario por antagonizarem a formacao
de tromboxano e a funcédo do receptor de tromboxano. Um dos mais potentes
mecanismos de inibicdo deste processo é mediado pelo incremento nos niveis de
AMPc nas plaquetas, pela simulacdo da adenilato ciclase ou inibicdo da atividade
da AMPc fosfodiesterase. Em adicdo aos efeitos antiagregatorios, os flavonéides
atuam no incremento da vasodilatagcdo, através da inibicdo da proteina quinase C
ou pelo decréscimo na recaptacao celular de calcio (COOK & SAMMAN, 1996).
SCHRAMM et al. (1998) citaram os efeitos inibitérios de alguns flavondides
na etiologia de desordens cardiovasculares. O processo de formacdo da
aterosclerose pode ser desencadeado por varios fatores. Um deles é a oxidagéo
de carboidratos através de receptores de glicagcdo e glicoxilacdo. Estas
transformacdes levam a oxidacdo do LDL, por liberacédo de radicais livres, que se
liga a receptores causando lesdo no endotélio. Também pode ocorrer replicacéo
viral ou bacteriana. Na replicacdo bacteriana, ha liberacdo de toxinas, ocorrendo
ativacdo de leucocitos e liberagdo de mediadores inflamatorios, seguido de
adesao de leucdcitos, liberacdo de interleucinas, formacéo e liberacédo de células
espumosas e isquemia do tecido, o que leva a ativacdo de proteases, danos aos
midcitos e instabilidade das plaquetas. Os flavondides quercetina, genisteina,
isoliquirritigenina, apigenina e outros atuariam impedindo todos esses processos
por inibir o crescimento e a replicagdo bacterianas, causando danos ao DNA
bacteriano, inibindo a autoxidac&o da glicose, provocando o decréscimo no ataque
proteolitico em proteinas fibrosas e a acumulag¢édo de proteoglicanos e hialuroma,
inibindo a atividade da elastase, tripsina e alfacianotripsina, inibicdo da ativacao
leucocitaria, protegendo as células contra o ataque de virus, por inibir a replicacdo
de particulas do virus ou por inibir a atividade da tirosina kinase, responsavel pela
formacdo de mediadores do metabolismo viral. SCHRAMM et al.(1998) ainda
citaram a habilidade dos flavonéides em inibir a peroxidacao lipidica, promover
vasodilatacdo e atuar como compostos estrogénicos, impedindo também desta

forma a agregacao plaquetaria.
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De acordo com CHUNG (1993) os flavonoides quercetina, kaempferol,
rhamnazina, rhamnetina, rutina e o composto fendlico semelhante xantona,
demonstraram uma ac¢éo vasodilatadora em aorta de ratos, tendo sido ainda uma
acdo antiplaquetéria atribuida a estes compostos.

Os efeitos do flavondide quercetina na inibicdo da oxidacdo do LDL e
inibicdo da proliferacdo de linfécitos foram demonstrados por CARRERO et al
(1998), “in vitro”. Segundo HEINONEN et al. (1998) os flavonéides presentes em
cerejas também contém atividade antioxidante, prevenindo a oxidacao do LDL. Em
seu estudo, citaram ainda que a quantidade destes compostos presentes na fruta
analisada € consideravelmente elevada, de 100mg/kg de flavan — 3 — ois e
300mg/kg de flavonais.

Os flavondides sorbarina, Iluteolina, cirsimarina, baicalina, 6 -
hidroxiluteolina, baicaleina, 7 — glicosil - luteolina, scutellareina, apigenina e outros
foram demonstrados por apresentar atividade antioxidante “in vitro” (YOKOZAWA
et al., 1997).

Um estudo feito com bagas, frutos pequenos de polpa mole e sem caroco,
tais como a uva, demonstrou a correlacdo entre compostos fenélicos presentes
em sua composicdo, e o efeito antioxidante em LDL. Em LDL, o extrato destes
frutos pode inibir a formacdo de hexanal na seguinte ordem:
amoras>framboesas>cerejas>mirtilo>morangos. Andlises por cromatografia
liguida de alta eficiéncia (HPLC) demonstraram a presenca predominante de
antocianinas em amoras, acido hidroxicinamico em mirtilo e cerejas, flavonol em
mirtilo e flavan-3-ol em framboesas. A atividade antioxidante para LDL foi
associada diretamente com antocianinas e indiretamente com flavonois
(HEINONEN et al., 1998). De acordo com TEISSEDRE et al.(1996), os flavonois
puros, como a quercetina, rutina e miricetina, somente inibem completamente a
oxidacdo de LDL quando testados a 7,5 e 10ug/Kg. MEYER et al. (1998)
salientaram ainda que pode nao haver sinergismo entre compostos fendlicos como
entre quercetina e cianidina ou entre quercetina e acido cafeico no sistema LDL.

JORGE et al. (1998) estudaram os efeitos da beringela sobre os lipideos
plasmaticos, a peroxidacdo lipidica e a reversdo da disfuncdo endotelial na
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hipercolesterolemia experimental e observaram que, 0 suco de beringela
administrado a coelhos hipercolesterolémicos reduziu significantemente o peso
corpéreo, o colesterol total, as LDL plasmaticas, os triglicérides, o colesterol
tecidual, a peroxidacédo lipidica das LDL nativas, oxidadas e da parede arterial,
assim como aumentou o relaxamento dependente do endotélio.

VELIOGLU et al. (1998) estimaram a atividade antioxidante de flavonéides
e o total de compostos fendlicos presentes em alguns frutos, vegetais e graos,
incluindo semente de girassol, de linho, germe de trigo e outros. O conteudo total
de compostos fendlicos variou entre 169 a 1548 mg/100g do produto umido. A
correlacdo entre o total de compostos fendlicos e a atividade antioxidante foi
estatisticamente significativa.

De acordo com BATLOUNI (1997), os flavondides sdo compostos
essencialmente antioxidantes. A quercetina, principal flavonéide, € removedora
dos radicais superéxido, oxigénio simpleto e peroxidos lipidicos inibindo a
oxidacdo das LDL e os efeitos citotoxicos das LDL-OX.

No vinho tinto, as fragbes de antocianina séo mais eficazes para inibir a
oxidacdo de LDL (GHISELLI et al, 1998). O mesmo vale para sucos de frutas
(FRANK et al, 1998). STEIN et al. (1999) demonstraram em seu estudo que o
suco de uva pode prevenir eventos cardiovasculares, independente do alcool pois
seus flavonodides, sdo suficientes para induzir a vasodilatacdo do endotélio
dependente e inibir a oxidacdo de LDL. O ch& preto também foi estudado por
conter flavondides antioxidantes e observou-se uma relacdo direta entre o
consumo deste e a menor incidéncia de aterosclerose (DUFFY et al., 2001).

De acordo com PACKER et al. (1999), o Pyenogenol (PYC) € um extrato
composto de uma mistura de flavonodides, &cidos fendlicos e procianidinas com
atividade antioxidante. Estudos indicam que seus componentes sdo altamente
biodisponiveis. PYC tem sido estudado por seus efeitos cardiovasculares como
atividade vasorelaxante e aumento de permeabilidade capilar, entre outros. De
acordo com os autores, estas propriedades da substéncia se devem em grande

parte a presenca de flavondides em sua composicao.
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Segundo HODGSON et al. (2002) os compostos flavondidicos presentes
nos chas, de uma maneira geral, podem prevenir casos de doencas
cardiovasculares, pois estes podem inibir a peroxidacao lipidica.

A hipétese de que a peroxidacao lipidica desempenha importante papel na
patogénese da aterosclerose despertou crescente entusiasmo sobre o uso de
antioxidantes como agentes antiaterogénicos. Antioxidantes intracelulares incluem
as moléculas de baixo peso que oxidam espécies, e enzimas que degradam o0s
superoxidos e hidroperoxidos. Os hidrofébicos sdo encontrados nas membranas
celulares onde eles inibem ou interrompem reacdes de peroxidacao lipidica. Em
células animais, eles incluem os a-tocoferol (vitamina E) e os carotendides.
Reacdes cooperativas e sinérgicas entre eles protegem contra a peroxidacao
lipidica e promovem a protecéo contra enzimas (CHAUDIERE & FERRARI-ILIOU,
1999). Os antioxidantes mais investigados tanto em experimentacao animal como
no homem estdo demonstrados no quadro 1. A ingestéo diaria elevada de frutas e
vegetais, refletindo provavelmente a ingestdo de vitaminas antioxidantes e de
outros componentes ativos neles contidos, associou-se inversamente com a
incidéncia de doencas cardiovasculares (WTZTUM, 1994; PIETTA, 2000).
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Quadro 1. Propriedades dos principais agentes antioxidantes estudados

COMPOSTO PROPRIEDADE
- Antioxidante lipossoluvel potente
- Previne a peroxidacao lipidica
Vitamina E - Reduz a ativacdo plaquetaria e inibe os fatores de coagulagéo

dependente da vitamina K
- Inibe as acbes da LDL-oxidada no endotélio

- Inibe a secrecédo de interleucina 1 pelos mondcitos

Beta-caroteno

- Antioxidante lipossoluvel
- Potente sequestrador do oxigénio simpleto

Vitamina C

- Antioxidante lipossoluvel

- Removedor dos radicais superoéxido, hidroxila e oxigénio
singlet

- Preserva os niveis de vitamina E e beta-caroteno durante o

estress oxidativo

Flavonoides

- Atividade antioxidante potente, atribuida aos radicais
polifendlicos

- Quercetina remove radicais superoxido, oxigénio singlet e
peréxidos lipidicos

- Inibem oxidagéo das LDL e atividade citotoxica das LDL-OX

Probucol

- Potente antioxidante, protege a LDL da modificacdo oxidativa
- Reduz a captacéo e degradacao das lipoproteinas pelos
macrofagos

- Inibe a liberacéo de interleucina 1 pelos mondcitos e ativacao
da proteina quinase C

FONTE: BATLOUNI , 1997.
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2.5.3. CONDICOES SECUNDARIAS QUE AFETAM O METABOLISMO LIPIDICO

Numerosos fatores afetam o colesterol plasmatico e representam potencial
interferéncia com efeitos especificos no metabolismo lipidico. O colesterol sérico
depende de muitas condi¢cBes, como o tipo de proteina consumida, a presenca ou
auséncia de colesterol na dieta, a composicao da dieta como um todo, a idade e 0
estado nutricional do individuo (GUERMANI-NICOLE, 2001). A tabela 3
esquematiza as principais causas de anormalidades lipidicas comumente

observadas na populagcdo mundial.
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Tabela 2. Causas secundarias das anormalidades lipidicas

Causa

Obesidade

Estilo de vida sedentario

Diabetes

Uso de alcool

Hipotiroidismo
Hipertireoidismo
Sindrome nefroética

Insuficiéncia renal cronica

Doenca hepatica (cirrose)
Doenca hepatica obstrutiva
Céancer

Doenca de Cushing

(ou uso

esterodides)
Contraceptivos orais

Diuréticos

Beta-bloqueadores

FONTE: TIERNEY JR et al., 2001

de

Anormalidade Lipidica Associada

Aumento de triglicérides, diminuicdo do

colesterol HDL
Diminuicéo do colesterol HDL

Aumento de triglicérides, aumento do

colesterol total

Aumento de triglicérides, aumento do
colesterol HDL

Aumento do colesterol total

Diminuicéo do colesterol total

Aumento do colesterol total

Aumento do colesterol total, aumento de
triglicérides

Diminuicéo do colesterol total

Aumento do colesterol total

Diminuicdo do colesterol total

Aumento do colesterol total

Aumento de triglicérides, aumento do
colesterol total

Aumento do colesterol total, aumento de
triglicérides

Aumento do colesterol total, diminuicao
do HDL



Revisdo de Literatura 39

2.5.4. OBESIDADE — UM FATOR DE PREDISPOSICAO AS DISLIPIDEMIAS

Definida simplesmente como um acumulo ou excesso de tecido gorduroso
corporal ha alguns anos atras (FELDMAN, 1988), a obesidade é hoje um problema
de saude mundial e emergente. Doenca de evolucao crbnica e carater epidémico,
atravessa fronteiras acometendo paises economicamente desenvolvidos ou em
vias de desenvolvimento. Nao respeita idades crescendo entre criancas, jovens e
adultos. Estudos realizados pela OMS, como o “Monitoring of trends and
determinants in Cardiovascular diseases” (MONICA), onde foram avaliados
mulheres e homens, entre 35 e 64 anos, de 48 populacdes diferentes,
predominantemente européias, entre 1983 e 1986, mostraram que em quase
todas populagbes, os indices de sobrepeso / obesidade (IMC 25 - 30 kg/ m)
variaram entre 50% e 75%, sendo mais prevalentes as mulheres do que os
homens. Estes numeros chamaram a atencdo da comunidade cientifica
internacional, na medida que os estudos apontavam a enfermidade como um
indicador prognéstico de morbidade e mortalidade. Foram organizadas
campanhas governamentais e congressos internacionais onde o tema recebeu
destaque. A afirmacao de que a perda do excesso ponderal poderia contribuir para
a melhora da qualidade de vida destes individuos, bem como para sua
longevidade, foi constatada e divulgada. Nesta mesma época foi criado o
“International Obesity Task Force” (IOTF), reunindo representantes renomados de
varias nacionalidades, inclusive do Brasil, onde foi proposto encontros anuais com
o objetivo urgente de se criar uma estratégia mundial capaz de controlar o
crescimento desenfreado desta epidemia. A partir deste momento ficou
estabelecido que quando a meta é saude, ndo basta perder o excesso de peso
corporal, é preciso algo mais; é preciso estabelecer novos habitos de vida, mais
saudaveis, que permitam a manutencdo do peso perdido. A obesidade esta
relacionada com um grande namero de distarbios e associada em diferentes graus
com niveis de mortalidade. (FELDMAN, 1988)
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2.5.4.1. DOENCAS X OBESIDADE

Entender a obesidade € o melhor caminho para evita-la. A relagéo entre a
obesidade e o risco de doencas, tanto para homem como para mulher, é hoje area
de muita pesquisa. Sabe-se que a obesidade severa esta associada a um
aumento de 12 vezes na mortalidade em pessoas entre 25 e 35 anos, em
comparacao a individuos com peso normal (BLOCK, 1994).

Estudos epidemiologicos encontraram relacdes fortes entre a obesidade e
uma série de doencas, tais como diabetes, hipertensdo, derrame, apnéia do sono,
alguns tipos de cancer, doencas hepéticas, doencas da vesicula biliar, doencas
Osseas e das articulacbes, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial
sistémica e hiperlipidemias (SIMON-VERMONT & KELLER, 2000).

Segundo OLDENBURG & PIJL (2001), a obesidade esta associada com
fatores metabdlicos e hemodindmicos que oferecem risco a desordens
cardiovasculares. Estes riscos provavelmente resultam do continuo depdésito de
acidos graxos no figado via veia porta. Hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia,
hipertensdo, resisténcia a insulina e aumento na sintese de glicose hepatica,
comuns no individuo obeso, constituem todos em fatores de risco independentes
para aterosclerose. Suas combinacbes aumentam o risco de desordens
cardiovasculares consideravelmente. Um aumento de triglicerideos nos
hepat6citos é outra consequiéncia do aumento de acidos graxos no figado,
decorrente da obesidade. Recentemente, a esteatose hepatica foi considerada
uma condicdo secundaria a obesidade.

Existe uma grande associacdo entre obesidade e hiperlipidemia, que é
caracterizada pelo excesso de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) que
carregam colesterol e triglicérides no sangue. A concentracdo elevada destas
lipoproteinas pode acelerar o desenvolvimento da aterosclerose, com chances de
evoluir para trombose e infarto. Segundo relatério publicado pela “Synergy Medical
Education”, cerca de 30% dos pacientes obesos apresentam hiperlipidemia. Isto
ocorre pelo aumento do colesterol total do corpo, armazenado no tecido adiposo.
Na maioria dos paises, pelo menos um em cada 12 pacientes obesos apresentam

problemas de hipertenséo e hiperlipidemia, concomitantemente (BLOCK,1994).



Revisdo de Literatura 41

Homens e mulheres com uma elevada proporcado de gordura abdominal
freqientemente apresentam hipertensdo, concentracdes elevadas de glicose,
insulina plasmatica, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteinas
de densidade baixa (LDL); e baixas concentracdes de lipoproteinas de densidade
alta (HDL) (BLOCK, 1994).

A relacdo de longo prazo entre obesidade e o risco de doencas
cardiovasculares, incluindo hipertenséo, aterosclerose e derrame é consideravel
tanto para homens quanto para mulheres. Dados estatisticos apontam que uma
mulher com indice de massa corporal (IMC) > 29, apresenta um risco 3,5 vezes
maior de desenvolver doencas cardiovasculares do que uma mulher com o IMC
entre 21 e 25. A relacdo entre obesidade e morte por doenca coronaria torna-se
mais pronunciada quanto mais tempo uma pessoa permaneca obesa. Um dos
maiores estudos de longo prazo sobre hipertensdo (ainda em andamento), o
“Framingham Heart Study”, considerou o peso como o terceiro maior indicador de
doencas coronérias entre homens (BLOCK,1994).

Segundo LAKKA et al. (2001), a obesidade abdominal, aferida pela
medida da razdo cintura/quadril, € um fator acelerador da progressdo da
aterosclerose, principalmente do processo ateromatoso da carétida, sendo um

importante fator de risco cardiovascular.

2.6. DESORDENS HEPATICAS

Muitas pessoas obesas tém niveis anormais de gordura em seu figado
(esteatose). Esse excesso de gordura pode inflamar o figado e acabar causando
hepatite crdnica ou cirrose hepatica. Para evitar essa doenca, a perda de peso € a
melhor alternativa (BLOCK, 1994).

Segundo HENIER et al. (1991), a susceptibilidade para se acumular
goticulas gordurosas no figado é particularmente genética. No entanto, os
mecanismos que levam a esteatose hepatica sdo pouco conhecidos, mas estes

podem envolver perturbacdes na sintese de lipoproteinas hepatica.
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HILDEN & CLAUSEN (1975) estudaram a relacdo entre a esteatose
hepatica e as anormalidades lipidicas no soro sanguineo. Dentre os pacientes
hepatopatas observou-se incidéncia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
sustentando a tese de interligacéo entre estas desordens.

De acordo com GUZZALONI et al. (2000), existe uma estreita relacéo
entre obesidade, desordens lipidicas e a ocorréncia de esteatose hepatica. Em
seu estudo realizado com adolescentes, o autor observou que a obesidade juvenil
envolve um grande risco de desenvolvimento de esteatose hepética, associada a
desordens lipidicas.

O figado € o principal 6rgdo metabolizador de colesterol e triglicerideos e
responsavel pela sintese das lipoproteinas. As desordens lipidicas primarias do
metabolismo podem levar a esteatose hepatica. O fator de risco principal é a
hipertrigliceridemia, ja a hipercolesterolemia ndo é um fator de risco potencial para
a etiologia da esteatose (STUDENIK, 2000).

Héa a esteatose alcoodlica e a ndo alcodlica. Muitas podem ser as causas
da ndo alcodlica, incluindo o rapido ganho de peso em individuos obesos,
administragéo de nutricdo parenteral total, drogas, toxinas industriais e desordens
caracterizadas por extrema resisténcia a insulina, entre outros. Entretanto, a
etiopatogénese em muitos casos de esteatose nao alcodlica parece multifatorial.
Obesidade, diabetes tipo Il e hipertrigliceridemia sao freqientemente associados a
esteatose hepatica. O figado gordo é vulneravel a injdria hepatocelular iniciada por
espécies de O, reativas (CHITTURI & FARRELL, 2001).

2.7. FISIOLOGIA DO METABOLISMO DE COELHOS

Os animais podem classificar-se de acordo com 0 seu comportamento
alimentar e a fisiologia do trato digestivo. Presuposto que a capacidade digestiva
do coelho é diferente dos animais domeésticos, € conveniente descrever
brevemente seu distinto comportamento alimentar, a fim de compreender as

caracteristicas unicas destes animais (ARRINGTON et al., 1974).
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Os coelhos sdo herbivoros selecionadores de concentrados, 0 que 0s
difere em parte dos outros animais herbivoros. Eles sédo preferencialmente
consumidores de alimentos de origem vegetal de baixo teor de fibras e alto teor de
proteinas e carboidratos (ARRINGTON et al., 1974).

Os herbivoros sdo animais que normalmente sO ingerem produtos de
origem vegetal. Eles tem, na maioria dos casos, tratos digestivos que abrigam
uma populacdo microbiana que participa da digestdo das fibras dos vegetais. Os
principais locais do trato digestivo destes animais que se produzem o crescimento
microbiano e a fermentacdo sdo o estdbmago e o intestino grosso. Nos coelhos,
esta fermentacdo ocorre principalmente no intestino grosso. O crescimento
microbiano nestes animais determina a sintese de aminoacidos, digestdo de
fibras, formacdo de acidos graxos procedentes da fermentacdo dos carboidratos e
sintese de vitaminas do complexo B. estes produtos sao utilizados por absor¢ao
direta ou por reabsorcéo fecal, o que se denomina coprofagia (CHEEKE et al.,
1986).

O coelho esta adaptado para utilizar ragdes de alto conteido em alimentos
fibrosos, sendo sua estratégia diferente daquela para os ruminantes e 0s que
fermentam alimentos no colon. Em esséncia, a estratégia digestiva para o coelho
consiste em eliminar a fibra do intestino o mais rapidamente possivel e dedicar os
processos digestivos a degradacdo dos componentes ndo fibrosos da ragéo.
Desta maneira, a ingestdo ndo se encontra limitada pela fibra. Provavelmente esta
€ uma consequéncia do pequeno tamanho dos coelhos. A atividade metabdlica
dos animais de pequeno tamanho é muito elevada. Esta adaptacao fisioldgica
permite aos coelhos utilizar a erva sem o incoveniente de necessitar de um
intestino excessivamente grande. Em comparacdo com outros hebivoros nado
ruminantes o coelho € pouco eficiente na digestédo de fibras e como conseqiéncia
obtém menos energia digestiva dos alimentos grosseiros que outros herbivoros e
ruminantes. A figura 7 mostra as caracteristicas gerais do trato digestivo do coelho
(ARRINGTON et al., 1974).

Os processos digestivos iniciam-se no momento da ingestdo dos alimentos.

A mastigacao dos alimentos € muito intensa, reduzindo o alimento a particulas de
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pequeno tamanho. O estbmago do coelho tem o pH extremamente baixo, o que é
muito eficaz para matar as bactérias e outros microorganismos, de maneira que o
estdbmago e o intestino delgado deste animal séo praticamente estéreis. Apesar da
alta acidez do estdmago, este 6rgdo da lugar a uma pequena fermentacdo. O
intestino delgado é o principal local de digestdo e absorcdo. O pancreas é o
principal produtor das enzimas que participam do processo digestivo (CHEEKE et
al., 1986).

A bile se forma nas células hepéticas e seus principais componentes sao 0s
acidos biliares, estes por suas vez sao provenientes do colesterol hepatico. O
coelho se diferencia na formacédo dos pigmentos biliares. A maioria dos mamiferos
secretam bilirrubina, o coelho secreta principalmente biliverdina (CHEEKE et al.,
1986).

As proteinas sao digeridas no coelho pelas enzimas proprias sintetizadas
pelo animal e pelos processos microbianos. Ambos os processos tem importancia.
Essa digestdo € feita no estbmago e intestino delgado. A elevada acidez do
estbmago provavelmente origina a hidrélise das proteinas. ROBINSON et al
(1985) indicaram que a capacidade dos coelhos para digerir eficientemente as
proteinas € consequéncia da retencado seletiva dos componentes nao fibrosos no
intestino (FEKETE et al., 1985)

Os lipideos alimentares sdo digeridos no intestino delgado, através de
enzimas lipases secretadas pelo pancreas. Os &cidos graxos insaturados
consumidos pelos ruminantes se hidrogenam no rumen, convertendo-se em
acidos graxos saturados, que determinam o alto conteddo de acidos graxos
saturados nos lipideos séricos de ruminantes. Nao se sabe se esta hidrogenacao
tem lugar no intestino grosso do coelho, mas sabendo-se que a absorcdo de
acidos graxos se realiza no intestino delgado, € pouco provavel que se produza
uma hidrogenacao apreciavel de acidos graxos insaturados no coelho (FEKETE et
al., 1985)
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FONTE: FEKETE et al., 1985

Figura 7. Representacdo esquemadtica das distintas partes do trato digestivo do
coelho
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. ANIMAIS E LOCAIS DOS EXPERIMENTOS

Coelhos Nova Zelandia, machos e fémeas, albinos, com 45 dias de idade,
pesando em média 2kg, foram fornecidos pelo Departamento de Zootecnia da
Universidade Federal de Vigosa (UFV).

Os ensaios Bioldgicos foram realizados no laboratério de Biofarmacos do
Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular da UFV. Os animais foram
mantidos em gaiolas individuais a temperatura ambiente na area de criacdo do
mesmo laboratério, recebendo 120g/dia de racdo comercial SOCIL e agua a
vontade. As dosagens analiticas foram efetuadas no mesmo laboratério.

A segunda parte experimental, que consistiu na analise morfologica dos
tecidos hepaticos dos animais utilizados nos trés ensaios biolégicos realizados, foi
feita no laboratério de Biologia Estrutural do Departamento de Biologia Geral da
UFV.
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3.2. INDUCAO DE HIPERLIPIDEMIA POR COLESTEROL SINTETICO E ACIDO
COLICO ASSOCIADOS

Os testes foram executados utilizando-se 7 animais para cada grupo de
substancias testadas. Foram administrados para cada grupo de animais a ragao
acrescida de 1% de colesterol sintético e 0,1% de acido colico, ambos em relacéao
ao peso da racdo consumida. Assim esses grupos foram induzidos ao estado de

hiperlipidemia.

3.3. ANALISE DA REDUCAO DOS NIVEIS DE LIPIDEOS SERICOS PELO
FLAVONOIDE CRISINA

Conduzido com o objetivo de verificar a eficacia do flavondide crisina na
reducdo de lipideos séricos em coelhos albinos machos alimentados com racdo da
marca SOCIL e induzidos a dislipidemia por oferta de colesterol (1%) e acido
colico (0,1%) adicionados a racdo. Os compostos utilizados e seus respectivos

grupos estao relatados na Tabela 3.

Tabela 3. Relacédo dos grupos de substancias testadas

Grupos Dieta

1 (grupo controle) Ragéao

2 (grupo controle hipercolesterolémico) Ragéo + Colesterol (1%) + Acido colico

(RCAC) (0,1%)
3 RCAC+ Crisina (10mg)
4 RCAC + Colestiramina* (10mg)

R: Racdo / C: Colesterol / AC: Acido Célico / RCAC: Racéo + Colesterol (1%)+ Acido Célico (0,1%)

* Colestiramina: Medicamento comercial hipolipidémico

Delineamento inteiramente casualizado, com nimero de repeticbes = 7

Estes compostos foram fornecidos aos animais durante 25 dias, por via

oral, sendo a crisina e a colestiramina em capsulas e os demais homogeneizados
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a racdo. Nos primeiros 5 dias do experimento, os animais dos quatro grupos
receberam somente racdo e agua, a fim de promover um periodo de adaptacdo
anterior ao inicio do experimento propriamente dito. Os animais foram divididos
em 4 grupos experimentais, com 7 animais cada, de modo que a média de peso
entre 0os grupos fosse a mais proxima possivel. Os pesos dos animais foram
monitorados quinzenalmente, a partir do primeiro dia do periodo de adaptacéo.

As amostras de sangue foram coletadas quinzenalmente nos tempos zero
(primeiro dia de experimento, antes da administracdo dos compostos), 16° e 31°
dias do ensaio. Estas foram centrifugadas e no soro foram feitas dosagens de
colesterol, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triacilglicerideos e glicose, utilizando-se
Kits especificos para andlise da marca Biolab. Estes parametros sanguineos
foram determinados analiticamente utilizando o analisador automatico Alizé.

Apb6s o término do experimento foram coletadas amostras de figado dos
animais, numa repeticdo de quatro amostras para cada grupo de substancias,
escolhidos ao acaso. Estes cortes de tecido hepético foram colocados em solugéo
fixadora de formol tamponado 10%e, apds 24h, as amostras de tecido foram
transferidas para alcool 70’ onde permaneceram até a inclusdo. Eles foram
incluidos em paraplast e historesina. Os cortes incluidos em paraplast foram
corados em hematoxilina e eosina, enquanto que aqueles incluidos em historesina
foram corados em solucéo de azul de toluidina-Borato de sédio 1%. Para os cortes
incluidos em paraplast procedeu-se a desparafinizacdo anterior a coloracéo.
Laminas de cortes destes tecidos foram confeccionadas, na proporcao de trés
preparacdes para cada animal para paraplast, e trés de cada animal para
historesina. Estas laminas foram analisadas qualitativamente de acordo com o
namero de goticulas de gordura depositadas no tecido para cada grupo, tendo

sido comparadas umas as outras e aos grupos controle.

3.4. ANALISE COMPARADA DAS PROTEINAS DE SOJA E DA CASEINA NA
REDUCAO DOS NIVEIS DE LIPIDEOS SERICOS

Conduzido com o objetivo de verificar o efeito hipolipidémico da proteina de

soja (proteimax) na reducdo de lipideos séricos; verificar o efeito hiperlipidémico
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da proteina de origem animal (caseina); e ainda, comparar os efeitos da ingestéao
de proteimax e caseina nas dislipidemias em coelhos albinos machos alimentados
com dieta da marca SOCIL, e induzidos a dislipidemia por oferta de colesterol
(1%) e acido colico (0,1%) adicionados a racdo. Os compostos utilizados e seus

respectivos grupos estao relatados na tabela 4.

Tabela 4. Relacdo dos grupos de substancias testadas

GRUPOS Dieta
1 R
2 (RCAC)
3 RCAC + Caseina (10%)
4 RCAC + Proteimax (10%)
5 RCAC + Colestiramina* (10mg)

R: Rac&o / C: Colesterol / AC: Acido Célico / RCAC: Rac&o + Colesterol (1%)+ Acido Colico (0,1%)

* Colestiramina: Medicamento comercial hipolipidémico

Delineamento inteiramente casualizado, com numero de repeticdes = 6

Neste experimento procedeu-se a mesma metodologia empregada para o
primeiro ensaio bioldgico, descrita anteriormente, exceto que foram utilizadas 6

repeticoes.
3.5. EFEITO DA XANTONA NO METABOLISMO LIPIDICO

Conduzido com o objetivo de verificar um possivel efeito da xantona no
metabolismo lipidico, comparando-se este efeito com flavondides anélogos
descritos na literatura, em coelhos albinos fémeas alimentados com dieta da
marca SOCIL, e induzidos a dislipidemia por oferta de colesterol (1%) e acido
colico (0,1%) adicionados a ragdo. Os compostos utilizados e seus respectivos
grupos estao relatados na Tabela 5.



Materiais e Métodos 50

Tabela 5. Relacédo dos grupos de substancias testadas

GRUPOS Dieta
1 R
2 (RCAC)
3 (RCAC) + Xantona (10mg)

R: Rag&o / C: Colesterol / AC: Acido Cdlico / RCAC: Racéo + Colesterol (1%)+ Acido Célico (0,1%)
Delineamento inteiramente casualizado, com nimero de repeticdes = 7

Neste experimento procedeu-se a mesma metodologia empregada para o

primeiro ensaio biolégico, descrita anteriormente.

3.6. ANALISES DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS: COLESTEROL TOTAL,
LDL-COLESTEROL, HDL-COLESTEROL, TRIACILGLICEROIS E GLICOSE

3.6.1. Dosagem de Colesterol Total

Para efetuar as dosagens sorolégicas de colesterol total, nos trés
experimentos, foi utilizado o kit Biolab-bioMérieux S/A. A analise deste constituinte
sanguineo foi efetuada no soro, apos centrifugacdo do sangue, retirado do plexo
retro-orbital dos animais.

A analise colorimétrica do colesterol no soro obtido, baseia-se na
transformacéo do colesterol esterificado em colesterol e acidos graxos, catalisada
pela enzima colesterol oxidase. O colesterol formado € oxidado em reacgéo
catalisada pela enzima colesterol esterase em colest-4-eno-3-ona, liberando agua
oxigenada. A &gua oxigenada formada, juntamente com o fenol e amino 4
antipirina, pela acdo da peroxidase, sao transformados no cromogénio que
absorve em 500nm e em agua.

As dosagens foram feitas utilizando o equipamento de dosagens
multiparamétrico de Bioquimica (Aliz€). Foi colocado no equipamento uma solucéo

tampao fosfato pH 7,0 a 0,1 moL/L, contendo as respectivas enzimas solubilizadas
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e separadamente para 0S SOros sanguineos a serem analisados. Apos
programado, 0 equipamento promoveu a mistura da solugdo mencionada acima
com o soro a ser analisado, que foram incubados por um tempo determinado, a
uma temperatura de 37°C. As leituras de absorbéancia foram feitas a um
comprimento de onda de 500nm, fornecendo o resultado em mg/dL de colesterol

total no soro sanguineo.
3.6.2. Dosagem de colesterol-HDL

Para a dosagem sorolégica do colesterol-HDL foi utilizado o kit Biolab-
bioMérieux S/A.

O principio do método se baseia na precipitacdo dos quilomicrons e das
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de baixa densidade (LDL), pela
adicdo de acido fosfotungstico na presenca de ions magnésio. No sobrenadante
obtido por centrifugacédo, estardo presentes as lipoproteinas de alta densidade
(HDL), e o colesterol presente nesta lipoproteina serd determinado pelo mesmo
processo descrito na dosagem de colesterol total. A técnica consiste em
homogeneizar 500ug do soro, obtido por centrifugacdo, a 50ug do reativo 1. Essa
mistura é deixada inerte durante 10 min e apo6s esse periodo, procede-se a nova
centrifugacdo durante 15 min a 5000 rpm. O sobrenadante é utilizado para a

analise.
3.6.3. Dosagem de Triacilglicerol

A dosagem dos triacilgliceréis séricos foi feita por via inteiramente
enzimatica, utilizando-se o kit Biolab-bioMérieux S/A.

A lipase degrada os triacilgliceréis em glicerol e acidos graxos. O glicerol
obtido reage com ATP, em presenca da enzima glicerolquinase, formando glicerol-
3-fosfato e ADP. O glicerol-3-fosfato € oxidado a dihidroxiacetonafosfato, pela
acdo da enzima glicerol-3-fosfatato oxidase, liberando dgua oxigenada. A agua
oxigenada, juntamente com o paraclorofenol e amino 4 antipirina, em presenca da
peroxidase, transforma-se no cromogéneo (que absorve em 505nm), liberando

agua.
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As dosagens foram feitas utilizando o equipamento de dosagens
multiparamétrico de bioquimica (Aliz€). Foi colocado no equipamento uma solucéo
tampéao fosfato pH 7,0 a 0,1 mol/L, contendo as respectivas enzimas solubilizadas
e separadamente 0s soros sanguineos a serem analisados. ApOs programado, 0
equipamento promoveu a mistura da solu¢gdo mencionada acima com o soro a ser
analisado, que foram incubados por um tempo determinado a uma temperatura de
37°C. As leituras de absorbancia foram feitas a um comprimento de onda de

505nm, fornecendo o resultado em mg/dL de triacilglicerol no soro sanguineo.
3.6.4. Estimativa de VLDL

Os valores de VLDL foram estimados em funcéo do teor de triacilglicerais,

de acordo com QUINTAO (1992), para a determinacéo dos niveis de LDL.

3.6.5. Estimativa de LDL
Os valores de LDL foram estimados, de acordo com QUINTAO (1992),

através da equacéo:
Colesterol total - HDL — VLDL = LDL

Onde os valores de HDL, colesterol total e triglicerideos foram previamente

obtidos, como mencionado anteriormente.
3.6.6. Dosagem de glicose

A glicemia (nivel de glicose sanguinea) foi determinada pelo método
enzimatico de glicose oxidase utilizando-se o kit Biolab-bioMérieux S/A e o
aparelho Alizé. Este método se baseia na formagdo de um cromogeno vermelho
cinza, cuja intensidade de cor € proporcional a concentracdo de glicose.

3.7. ANALISE HISTOPATOLOGICA DO FIGADO DOS ANIMAIS

Apds o término dos experimentos, foram coletadas amostras de figado dos
animais, numa repeticdo de quatro amostras para cada grupo de substancias,
escolhidos ao acaso, a fim de proceder a analise histopatoldgica do orgéao,

verificando-se deste modo o acumulo de gordura hepatica, caracterizada
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patologicamente como esteatose hepatica. Estes cortes de tecido hepatico foram
mantidos em solucéo fixadora (formol tamponado 10%) e passados a solugédo de
alcool 70’ até o momento da inclusdo. Eles foram incluidos em paraplast e
historesina. Os cortes incluidos em paraplast foram corados em hematoxilina e
eosina a 1% e os cortes incluidos em historesina foram corados em solucao de
azul de toluidina-Borato de sédio 1%. Laminas de cortes destes tecidos foram
confeccionadas, na propor¢cao de trés laminas para cada animal para paraplast e
trés laminas para cada animal para historesina. Estas laminas foram analisadas
qualitativamente de acordo com o numero de goticulas de gordura depositadas no
tecido para cada grupo, tendo sido comparadas umas as outras e aos grupos

controle.
3.7.1. Confecc¢éo das laminas por inclusdo em paraplast

Foram coletados fragmentos diminutos do figado. Estes fragmentos foram
banhados em todos os alcoois, do 70 ao 95, passando apds pelo alcool absoluto
trés vezes. Passaram por uma mistura de alcool + xilol e por xilol trés vezes. O
tempo de permanéncia em cada solucao alcodlica foi de 30 min para os alcoois 70
a 95, 1 h para cada banho de alcool absoluto, 30 min para a mistura de alcool +
xilol e 50 min para cada banho de xilol. Foram banhados em paraplast trés vezes
e deixados em inclusdo na terceira solucdo de paraplast de um dia para o outro. O
tempo de permanéncia para cada banho de paraplast foi de 1h. No dia seguinte,
foram colocados em suportes de madeira e levados desta forma para o
microtomo, onde foram cortados e colocados nas laminas. Procedeu-se o
processo de desparafinizacdo destes cortes, nas laminas passando-as em todos
os alcoois, comecando do xilol até chegar ao alcool 70. Esta etapa foi executada
sem tempo de permanéncia minima em cada solugdo. Estas laminas foram
coradas com hematoxilina durante 1min e eosina durante % min, deixados em

agua corrente e apds secagem analisadas microscopicamente.
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3.7.2. Confeccgao das laminas por inclusdo em historesina

Fragmentos diminutos do figado foram coletados. Estes fragmentos foram
banhados em todos os alcoois, do 70’ ao 95’, passando apos pelo alcool absoluto
trés vezes. Passaram por uma mistura de alcool + xilol e por xilol trés vezes. N&o
houve tempo minimo de permanéncia em cada solu¢do. Foram banhados em
resina e deixados nesta de um dia para o outro. No dia seguinte, os fragmentos
foram retirados da solugéo de resina e passados a uma nova solug¢édo de resina,
permanecendo nesta durante 2 horas. Decorrido o tempo, estes foram
homogeneizados ao endurecedor e colocados em foérmas préprias. Apds o
completo endurecimento, os fragmentos foram colocados em suportes de madeira
e levados desta forma para o microtomo, onde foram cortados e colocados nas
laminas. Estas laminas foram coradas em azul de toluidina-Borato de sédio 1%
durante 1 min, passados em agua corrente e apOs secagem, analisadas

microscopicamente.

3.8. TESTES ESTATISTICOS

Para comparar as dietas, as médias de colesterol, HDL, LDL, triacilglicerol e
glicose foram submetidas ao teste t de Student, para duas amostras
independentes, a 5% de probabilidade, em cada tempo de avaliacéo.

Para complementar, foram calculadas as porcentagens de variacao de cada
dieta, em relacdo a dieta com racédo e a dieta (Racao + colesterol + acido cdlico).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Analise da Reducdo dos Niveis de Lipideos Séricos e Peso Corporal pelo
Flavondide Crisina

Na tabela 6 foram analisados os teores de colesterol-total, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 4 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.
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Tabela 6. Teores de colesterol (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes dietas

e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variagdo em

Tempo Dietas Colesterol* relacdo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Ragéo 39,42 +1,94%b - -
RCAC? 128,82 + 11,00%a +226,79 -
RCAC? + crisina 122,03 £+ 2,95%a +209,56 -5,27
RCAC*+ 108,36 + 4,24%a +357,53 -15,88
colestiramina

16  Racéo 88,55+ 2,51° b - -
RCAC? 810,38 +187,81° a  +815,17 -
RCAC? + crisina 424,49 +126,74* a  +379,38 -47,62
RCAC?+ 545,79 + 159,84 a  +516,36 -32,65
colestiramina

31 Ragéo 132,33+ 15,07° b - -
RCAC? 1.112,02 +382,43* a  +740,34 -
RCAC? + crisina 494,17 + 78,86° a +273,44  -55,56
RCAC*+ 890,71 +320,47° a  +573,10 -19,90

colestiramina

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra minGscula n&o

diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05).

’RCAC: Racao + Colesterol + Acido célico

3Desvio padréo
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Pode-se observar que no tempo zero todos os animais, de todos 0s grupos
de tratamento, apresentavam valores de colesterol dentro da faixa de
normalidade, ndo sendo encontrado animal com estes valores acima de 200mg/dl.

A inducdo da hipercolesterolemia foi observada a partir do 16° dia de
experimento. Pode-se confirmar tais resultados quando compara-se os dados do
grupo controle que somente recebeu racdo aos dados do grupo controle que
recebeu racdo + colesterol + acido colico (grupo controle hipercolesterolémico).
Este ultimo obteve um aumento nas taxas de colesterol total de 815,17% e
740,34% nos 16° e 31° dias, respectivamente em relacdo ao grupo 1 controle para
racao. O teste t de Student mostra uma diferenca significativa entre os dois grupos
controle. Entretanto, no tempo zero, 0s animais ainda ndo recebiam nenhuma
substancia além da racédo, portanto, os dados deste tempo refletem na verdade o
inicio do experimento, onde o0s animais ainda ndo apresentavam
hipercolesterolemia. Observa-se que, mesmo ap6s tendo sido induzida a
hipercolesterolemia, no 16° dia, o aumento nas taxas de colesterol total
continuaram, para o grupo controle hipercolesterolémico, sugerindo que esse
aumento é diretamente proporcional ao fornecimento de colesterol via oral.

Em relacdo ao flavondide testado, crisina, verificou-se um efeito
hipolipidémico deste, na diminuicdo do colesterol total, que pode ser observado
guando se compara as porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias deste em
relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico, -47,62% e -55,56%,
respectivamente. Tais valores foram maiores do que a porcentagem de variagéo
para 0 grupo que recebeu colestiramina, -32,65% e —19,90% respectivamente,
sugerindo uma maior eficacia do flavondide em relagdo ao medicamento
colestiramina vendido comercialmente. Contudo os valores de colesterol em
mg/dL n&o apresentaram diferenca significativa pelo teste t de Student entre estes
dois grupos citados acima. Tal confirmacédo pode ser devida a dosagem utilizada
no experimento, 10mg/dia/animal, sugerindo a necessidade de uma dosagem
maior para a obtencéo de diferencas significativas.

Alguns experimentos citam dosagens aumentadas. Segundo KELI et al
(1996) a administragdo de 30mg de flavondides/dia, reduzem o colesterol
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sanguineo e podem reduzir o risco de doencas coronarianas. Entretanto,
observam-se estudos que citam dosagens menores. KOSHY & VIJAYALAKSHMI
(2001) citam a atividade hipolipidémica dos flavondides de Garcinia cambogia
numa administracdo a 10mg/kg/dia. Estes autores alertam ainda para um possivel
efeito toxico destes flavondides caso as dosagens sejam muito superiores.

A crisina tem sido citada por suas propriedades ansioliticas devido a sua
capacidade de se ligar a receptores benzodiazepinicos. Ela desenvolve este papel
a 4uM/dia. Entretanto, para a atuacdo eficaz na diminuicdo do colesterol
sanguineo, pode ser necessaria uma dosagem maior, devido a um mecanismo de
acao indireto. Este pode estar ligado ao fato deste flavonéide ser ansiolitico, ja que
o “stress” emocional € um fator consideravel, responsavel pela elevacdo do
colesterol total em muitos casos. (MAHAN & ARLIN, 1995).

Pode-se observar ainda, que a colestiramina diminuiu o colesterol total mais
eficazmente no 16° dia em relagdo ao 31° dia, sugerindo um mecanismo de agao
desta droga mais eficaz no inicio do tratamento, tendendo a menor eficacia com o
decorrer do tempo. Entretanto, a crisina demonstrou ter um efeito inverso, pois
manteve esta reducdo nos niveis de colesterol crescente com o decorrer do
tempo. Tal resultado sugere um mecanismo de acdo mais prolongado deste
flavonoide e otimizado com o tempo de tratamento.

Normalmente até 97% dos acidos biliares sdo reabsorvidos pela circulagédo
éntero-hepatica e apenas 3% sao excretados nas fezes. As resinas de troca de
anions como a colestiramina, trocam o ion cloreto por &cidos biliares
negativamente carregados. Como as resinas ndo sao absorvidas, o efeito final é
promover a excrecdo de acidos biliares (REIHNER et al, 1990). A inibicdo do
retorno de acidos biliares ao figado resulta em aumento na conversdao de
colesterol em acidos biliares. Provavelmente ha também uma leve diminuicdo na
reabsorcdo de esterdis devido a perda de acidos biliares. A perda de acidos
biliares, bem como de esterdides neutros, leva a aumento compensatorio do
namero de receptores hepaticos de LDL e a inducdo da atividade HMG-COA
redutase. Assim, o conteudo de colesterol no hepatdcito € restaurado pelo

aumento de captacdo da LDL do plasma mediado pelo aumento da expressao do
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receptor de LDL e pelo aumento da biossintese de colesterol enddégeno. Isso
resulta tanto na diminuicao dos niveis de LDL do plasma quanto na restauracao da
producdo de acidos biliares (ANGELIN et al, 1990). Entretanto, o aumento na
biossintese de colesterol parcialmente nega o potencial de diminuicdo dos niveis
de LDL. Consequentemente, quando um inibidor de HMG-CoA redutase é
adicionado, ha uma maior deplecédo dos niveis de colesterol intracelular (ou pelo
menos de um “pool” metabdlico critico), um maior aumento na expressao do
receptor de LDL e uma diminuicdo aditiva dos niveis de LDL do plasma. A inibigcdo
do retorno de acidos biliares ao figado leva tanto ao aumento da biossintese de
colesterol quanto ao aumento da sintese de triglicerideos, que por sua vez
promove o aumento da liberacdo de VLDL e uma temporéria elevagdo dos niveis
de VLDL em individuos tratados com uma resina (HARDMAN et al, 1996).

Segundo ANILA & VIJAYALAKSHMI (2002), os flavondides promovem uma
reducdo no colesterol sanguineo por promoverem uma reducdo na atividade da
HMGCOA-redutase, um incremento na degradacdo e no consumo do colesterol e
uma inibicdo na colesterogénese. Ainda, alguns estudos citam a propriedade dos
flavondides de promover um decréscimo na atividade da hidroxometilglutaril-CoA
redutase e da esterol o-aciltransferase, duas enzimas chave para o metabolismo
do colesterol (KUROWSKA et al., 2000).

Uma das maiores acbes de flavondides estdo relacionadas também a
formacao de acidos graxos pela acdo da fosfolipase A, responsavel pela hidrélise
de fosfolipideos presentes nas membranas celulares com a liberacdo de &cido
araquidénico. Outros autores mostraram também que alguns flavonéides podem
inibir a cicloxigenase e a lipoxigenase, impedindo a formagao das prostaglandinas
e leucotrienos, diminuindo com isso a formacdo de processos inflamatérios que
ocorre na aterosclerose, por exemplo (LEE, et al, 1982; HOPE et al., 1983;
MEYERS et al., 1984; SANTOS et al., 1999).
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L. Lipase

GORDURA DOS - . -l QUILOMICRONS .
ALIMENTOS QUILOMICRON CAPILAR REMANESCENTES

|

ENZlMAs AC. GRAXOS

—— | FIGADD | —== ViDL —= H TEC. ADIPOSO
\ E MUSCULAR

TECIDO ADIPCS FIGADD

EMUSCULAR

DL — e DL ————
(ipoproteina Col
de densidade

intermadiaria) TECIDG

EXTRA-
HEPATICO

HD
'

FIGADO

EXCREGAQ 50B
'FORMA DE
AC. BILIARES

FONTE: BEVILACQUA et al., 1998

Figura 8. Destinos da gordura alimentar e as lipoproteinas

A Figura 8 acima ilustra o destino da gordura alimentar no metabolismo
humano e as respectivas funcdes das lipoproteinas em relacdo ao transporte
desta gordura. As LDL também conhecidas como “mau colesterol”, resultantes das
VLDL transportam os lipideos do figado para os tecidos e uma pequena parte
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retorna ao figado. As HDL conhecidas como “bom colesterol’, desempenham o
papel contrario, pois transportam o colesterol dos tecidos para o figado,
promovendo desta forma uma homeostase nas taxas de colesterol sanguineas
(BELAVACQUA et al., 1998).
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Na Tabela 7 foram analisados os teores de LDL-colesterol, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 4 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.

Tabela 7. Teores de LDL (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes dietas e

avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variagdo em
Tempo Dietas LDL* relagéo a:

(dias) (mg/dL)
Racéao RCAC

0 Rac&o 86,37 + 19,54%a - -
RCAC? 60,31+4,78° ab  -30,17 -
RCAC? + crisina 75,00 + 41,16°a  -13,16 +24,36
RCAC? + colestiramina 37,13+ 6,53%p -57,01 -38,43

16  Racdo 63,61 + 7,76°c - -
RCAC? 869,26 + 72,28%a +1266,55 -
RCAC? + crisina 212,23 +39,97°b  +233,64 -75,58

RCAC? + colestiramina 379,93 + 160,87°b  +497,28 -56,29

31  Racio 122,65 + 16,52%¢c - -
RCAC? 924,16 +126,11°a  +653,49 -
RCAC? + crisina 538,63 + 119,44°b +339,16 -41,72

RCAC? + colestiramina 519,91 +183,14°b  +323,90 -43,74

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mindscula néo
diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Racéo + Colesterol + Acido célico

3Desvio padréo
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Mesmo tendo sido observadas diferencas significativas estatisticamente no
tempo zero, pode-se observar também que neste tempo todos os animais, de
todos os grupos de tratamento, apresentavam valores de LDL-colesterol dentro da
faixa de normalidade, ndo sendo encontrado animal com estes valores acima de
200mg/dl.

Da mesma forma que foi observado para colesterol total, observou-se um
aumento nas taxas de LDL-colesterol nos 16° e 31° dias para o grupo controle
hipercolesterolémico em relagéo ao grupo controle racéo, de 1266,55% e 653,49%
respectivamente. Este resultado é significativo. Tais resultados indicam a inducéo
de um tipo de dislipidemia mais comum, onde o aumento do colesterol total é
acompanhado de um aumento nas taxas de LDL-colesterol. Esta fracdo do
colesterol total € a responsavel pelas consequéncias danosas da elevacdo do
colesterol sanguineo, entre estas, as desordens cardiovasculares (TIERNEY JR et
al., 2001). A oxidacdo do LDL-colesterol, que mais comumente ocorre quando ha
uma quantidade aumentada deste constituinte no sangue, € responsavel em
grande parte pela formacéo de placas ateromatosas no processo de aterosclerose
(YOSHIDA et al., 1999).

Em relagdo ao flavondide testado, crisina, verificou-se um efeito
hipolipidémico deste, na diminuicdo do LDL-colesterol, que pode ser observado
quando se compara as porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias deste em
relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico, -75,58% e -41,72%,
respectivamente. Estes resultados foram considerados significativos pelo teste
estatistico aplicado.

Em relacdo a colestiramina, ndo foram observadas diferencas significativas
entre este grupo e 0 grupo que recebeu crisina, 0 que iguala o efeito
hipolipidémico deste flavonéide ao medicamento. Quando se observa as
diferencas em relacdo as porcentagens de variacao, verifica-se no tempo do 16°
dia, uma reducdo mais eficaz proporcionada pela crisina, quando comparada a
reducdo proporcionada pela colestiramina, de -7558% e -56,29%
respectivamente. No tempo do 31° dia, este efeito esta praticamente igualado

entre os dois grupos, -41,72% e —43,74% respectivamente para o grupo da crisina
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e 0 grupo da colestiramina, todos em relacdo ao grupo controle
hipercolesterolémico.

Os medicamentos sequestradores de acidos biliares diminuem os niveis de
LDL-colesterol de 10-35%, dependendo da dose. A queda de LDL-colesterol
ocorre normalmente dentro da primeira semana de terapia, um efeito quase
maximo ocorre dentro de duas semanas (HARDMAN et al., 1996).

A inibicdo da oxidagdo do LDL-colesterol pode ser um mecanismo potencial
dos flavondides de reducéo das desordens cardiovasculares (STEIN et al., 1999).
Os flavonoides quercetina e miricetina inibiram a oxidacao do LDL-colesterol a 7,5-
10ug/dia (TEISSEDRE et al., 1996); agliconas e antocianinas também
demostraram ter acdo antioxidante. No vinho, a fracdo de antocianina foi a mais
eficaz na inibicdo da oxidacdo de LDL-colesterol (GHISELLI et al., 1998).

De acordo com BEST & JENKINS et al. (2001), a énfase futura para a
correcdo de anormalidades lipidicas, com decréscimo de desordens
cardiovasculares, sera preferencialmente focada na reducdo do LDL-colesterol,
por meio de substancias naturais, como os flavondides e derivados.

O mecanismo de acdo dos flavonoides na redugdo do LDL-colesterol foi
postulado por WILCOX et al.(2001). De acordo com estes autores, os flavonéides
promovem um decréscimo na secrecao de apo B, devido a uma diminuicdo da
atividade e expressdo da Acil-CoA: colesterol acil transferase. Ainda, o0s
flavondides reduzem a atividade e expressdo da proteina de transferéncia de
triglicerideos microssomais, promovem um aumento na expressao dos receptores
para LDL, o que resulta em um acréscimo na recaptacdo e degradacao da LDL-
colesterol. Tais eventos proporcionam uma reducdo na biodisponibilidade de
lipideos que contém a proteina apoB em sua estrutura.

Os flavonodides parecem ter a capacidade de, além de aumentar a
expressdo dos receptores de LDL, ainda, aumentar a atividade destes no
hepatocito que, aumentando a endocitose, levam a uma reducdo nos niveis
sanguineos de colesterol. Por outro lado, as particulas de LDL oxidadas,
participam do processo de formacdo das células em espuma, provocando o
desencadeamento de lesdes ateroscleréticas. Os lipideos poliinsaturados da
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particula de LDL s&o peroxidados pelos radicais libertados pelas células ou pelos
lipideos oxidados transferidos da particula de LDL para as células, formando
hidroperdxidos altamente reativos, como os aldeidos, que sao libertados e podem
ligar-se aos residuos lisil da apoliproteina B-100, proteina de LDL. Como
consequéncia a sua carga positiva é abolida e, assim, a possibilidade de oxidac&o
de LDL é aumentada. A acdo dos flavondides ocorre exatamente no processo
oxidativo da particula de LDL, promovendo a sua inibicdo ao reagir com ions
superoxido, via transferéncia de um elétron para o radical perdxido (PINTO et al,
1999).

Os flavonoides podem bloquear diversas reac¢des bioquimicas a fim de
impedir a formacdo de desordens vasculares, como a aterosclerose. De uma
maneira geral, estes compostos podem impedir a glicacdo e a glicooxidacdo. Na
glicacdo ha ligacdo de proteinas, lipideos ou DNA & carboidratos causando
modificacdes em suas estruturas por oxidacdo. A glicacdo é a condensagcao nao
enzimatica do acucar com uma amina. Estas rea¢des causam a oxidacdo do LDL
levando a danos no endotélio. Com este mecanismo de ac¢ao, o flavonéide impede
a oxidacao do LDL-colesterol (SHRAMM et al., 1998). A figura 9 ilustra os eventos
que podem ser bloqueados por flavondides para inibir o desencadeamento de

desordens vasculares em humanos, como a aterosclerose.
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Figura 9: Uma ilustracdo dos eventos que flavonéides podem bloquear para inibir
a formacdo de desordens vasculares em humanos: (1) oxidacdo de
monossacarideos, (2) glicacao, (3) replicacao viral, (5) replicacdo bacteriana, (6)
ativacdo leucocitaria e aumento de mediadores inflamatoérios, (7) adeséo
leucocitaria e diapedese, (8) formacdo das células em espuma e proliferacdo

celular, (9) formacao de receptor para estrogénio, (10) ativacao local e sistémica
de proteases.
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Na Tabela 8 foram analisados os teores de triacilglicerdis, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 4 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.
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Tabela 8. Teores de triacilglicerol (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

Triacilglicerol*

(mg/dL)

% de variacdo em
relacédo a:

Ragéao RCAC

Tempo Dietas
(dias)

0 Racao
Racao
Racéo
Racéo

16 Racao
RCAC?
RCAC? + crisina
RCAC? +

colestiramina

31 Racéo
RCAC?
RCAC? + crisina
RCAC? +

colestiramina

100,54 + 2,14%a

85,62 + 8,65°a
91,17 + 14,61°a
84,16 + 11,05°a

99,78 + 6,16°b
210,48 + 1,54°a
117,31 + 14,23%b

174,10 + 77,49% ab

87,95+ 12,68°b
309,00 + 0,69°a
123,83 + 15,64%b
123,67 + 35,66°b

-14,84 -
-9,32 +6,48
-16,29 -1,71
+110,94 -
+17,57 -44.27
+74,48 -17,28
+251,34 -
+40,80 -59,93
+40,61 -59,98

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mindscula néo

diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05).

’RCAC: Racéo + Colesterol + Acido célico

3Desvio padréo
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No tempo zero, nao se observaram diferencas significativas
estatisticamente. P6de-se observar também que neste tempo todos os animais, de
todos os grupos de tratamento, apresentavam valores de triacilgliceréis dentro da
faixa de normalidade, ndo sendo encontrado animal com estes valores acima de
200mg/dl.

Observou-se um aumento nas taxas de triacilgliceréis nos 16° e 31° dias
para o grupo controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racao, de
110,94% e 251,34% respectivamente. Este resultado € significativo.

Em relagdo ao flavondide testado, crisina, verificou-se um efeito
hipolipidémico deste, na diminuicdo das taxas de triacilglicerdis, que pode ser
observado quando se compara as porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias
deste em relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico, -44,27% e —59,93%,
respectivamente. Estes resultados foram significativos pelo teste estatistico
aplicado.

Em relagcdo a colestiramina, foram observadas diferencas significativas
entre este grupo e o grupo que recebeu crisina, no 16° dia. O mesmo nao ocorreu
no 31° dia, indicando um efeito progressivo do flavonéide, com o decorrer do
tempo e um efeito menor para o medicamento no inicio do experimento, tendo
sido aumentado no final deste, quando alcangou o efeito produzido pela crisina. As
porcentagens de variacdo da colestiramina foram —17,28% no 16° dia e 59,98% no
31° dia, confirmando a afirmagé&o anterior.

Os triacilglicer6is afetam diretamente o processo de formacdo de
aterosclerose, mas ndo sado responsaveis pela elevacdo do colesterol total
sanguineo (KRITCHEVSKY et al., 2001).

Diversos experimentos com a utilizacdo de flavondides tem exercido um
efeito hipotrigliceridémico. Uma das possiveis explicacdes tem sido um aumento
na atividade da lipase. Esta enzima hidrolisa os triacilgliceréis ocasionando uma
maior mobilizacdo dos &cidos graxos sanguineos para o figado, tecido muscular e
tecido adiposo (GOMES, 1998; LIMA, 1999).

Um mecanismo de acdo de flavondides na reducdo de triacilgliceréis

envolve a inibicdo da 5'deiodinase que catalisa a bioativacdo do horménio da
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tiredide T4, em T3. Esta acdo € extremamente importante pois a sintese aumentada
do hormdnio da tiredide poderia acarretar problemas. O AMP ciclico pode formar o
5AMP em maiores quantidades. O hormbnio da tiredide age impedindo a
formacao de 5’AMP. O AMP ciclico atua, por sua vez como modulador positivo
sobre a proteina quinase. Esta enzima ativa a lipase e esta por sua vez hidrolisa
os triacilglicerdis (KORHLE et al, 1985; SANTOS et al.,, 1999). A figura 10

esquematiza este processo bioquimico.

HORMONIOS DA TIREOIDE
2

AMPc — 5'’AMPc
\

+
PROTEINA QUINASE INATIVA — PROTEINA QUINASE ATIVA

2

+
LIPASE INATIVA — LIPASE ATIVA

d hidrolisa
TRIACILGLICEROIS

Figura 10: Mecanismo de acdo de flavondides via AMPc na hidrolise de

triacilglicerois
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Na tabela 9 foram analisados os teores de HDL-colesterol, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 4 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.

Tabela 9. Teores de HDL (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes dietas

e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacao em
Tempo Dietas HDL* relacéo a:

(dias) (mg/dL)
Racéao RCAC

0 Rac&o 30,60 + 1,73%a - -
Racao 24597 +136,49a +703,82 -
Rac&o 28,79+ 2,57%a -5,92 -88,30
Rac&o 54,41 +13,83°a  +77,81  -77,88

16  Racdo 42,70 + 4,05°¢ - -
RCAC? 92,22 +19,38%°a  +115,97 :
RCAC? + crisina 59,33+4,88%°ab  +38,95 -35,66
RCAC? + colestiramina 46,81 + 5,50% bc +9,63 -49,24

31  Racdo 18,52 + 2,56°b - -
RCAC? 95,52 + 20,02%a  +415,77 -
RCAC? + crisina 40,61+3,96%°ab  +119,28  -57,49

RCAC? + colestiramina 31,11 +57,45%a  +608,94  +37,26

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Racéo + Colesterol + 4cido colico

*Desvio padréo
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No tempo zero, nao se observaram diferencas significativas
estatisticamente. O grupo controle para hipercolesterolemia apresenta valores
mais elevados para esta fracdo do colesterol, o que néo afeta a homogeneidade
da amostra, ja que esta diferenca ndo € considerada significativa pelo teste
estatistico aplicado.

Observou-se um aumento nas taxas de HDL-colesterol nos 16° e 31° dias
para o grupo controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racao, de
115,97% e 415,77%, respectivamente. Este resultado € significativo. Tais
resultados refletem em segunda instancia, um aumento nos niveis de colesterol
total, acompanhado de suas fracdes lipidicas.

Em relacdo ao flavondide testado, crisina, verificou-se um efeito
hipolipidémico deste, na diminuicdo das taxas de HDL-colesterol, que pode ser
observado quando se compara as porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias
deste em relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico, -35,66% e —57,49%,
respectivamente. Estes resultados foram significativos pelo teste estatistico
aplicado.

Em relacdo a colestiramina, foram observadas diferencas significativas
entre este grupo e o grupo que recebeu crisina, nos dois tempos de analise. As
porcentagens de variacdo da colestiramina foram -49,24% no 16° dia e —37,26%
no 31° dia, confirmando a afirmacao anterior.

Para os dois compostos testados, crisina e colestiramina, o efeito
hipolipidémico destes evidencia este efeito nas taxas de colesterol total. Tais
compostos reduzindo os niveis de colesterol total sanguineo, consequientemente
reduzem os niveis de HDL-colesterol, uma de suas fracdes lipidicas.

Estudos epidemioldgicos tem estabelecido que uma baixa concentracdo de
HDL-colesterol no plasma sanguineo € um fator de risco independente para
desordens coronérias. Nos Estados Unidos, uma baixa concentracao nas taxas de
HDL é uma anormalidade lipidica comum observada em homens com desordens
coronarias. O “Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Trial”, tornou veridica a

hipotese de que uma alta concentracdo de HDL-colesterol poderia reduzir o risco
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de desordens coronarias e a mortalidade em pacientes com anormalidades
lipidicas (BROUSSEAU & SCHAEFER, 2001).

Outros estudos tem evidenciado a acao de flavondides como a morina e a
quercetina sobre a lipoproteina HDL-colesterol na dose de 5mg/dia. A quercetina
aumentou o HDL-colesterol em 17,99% e a morina apenas o reduziu em 4,68%
(SANTOS et al.,, 1999). PEREIRA et al.(1999) verificaram que o flavonodide
kaempherol foi capaz de aumentar o HDL-colesterol em 8,57%.

Pesquisas com flavondides mostram que a varicose, uma desordem
vascular periférica, mostrou-se sensivel a acao dos flavondides rutina, heperetina
e diosmina. Caracterizada por dilatacdo sinuosa de veias visiveis na extremidade
da pele, provocam dores e edemas resultantes da destruicdo de proteoglicanos no
tecido elastico da parede das veias por enzimas lisossomais. Esta situacao causa
uma dilatacdo anormal da veia, permitindo a passagem de eletrélitos, proteina e
agua através da parede, causando o edema. Substancias que tem a habilidade de
inibir enzimas lisossomais diminuem a filtracao transcapilar de dgua ou proteinas
por reducdo do numero e/ou didmetro dos poros capilares, aumentam o ténus da
veia e melhoram o retorno do fluxo sanguineo para o coragdo. Quercetina,
kaempherol, rutina e hesperidina inibem a acdo de enzimas lisossomais
(PEREIRA et al., 1999)
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Na Tabela 10 foram analisados os teores de glicose, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 4 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.

Tabela 10. Teores de glicose (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes dietas

e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas Glicose® relacéo a:
(dias) (mg/dL) RCAC
Racao
0 Rac&o 148,91 + 2,67%a - -
Racéo 147,87 +3,47°a  -0,70 -
Racao 128,64 +3,16°b  -13,61 -13,00
Racao 128,09 +5,25°h  -13,98 -13,38
16  Racéo 125,56 + 1,34%b - -
RCAC? 154,33 + 4,77°a  +22,91 -
RCAC? + crisina 125,97 + 3,10°b  +0,33 -18,38
RCAC? + colestiramina 124,09 + 2,213 -1,17 -19,59
31  Racio 126,99 + 2,59°b - -
RCAC? 156,20 +10,46%a  +23,00 -
RCAC? + crisina 155,49 + 5,04°a  +22,44 -0,45
RCAC? + colestiramina 146,60 + 5,31%°a  +15,44 -6,15

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Racéo + Colesterol + Acido cdlico

Desvio padréo
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No tempo zero observou-se diferencas significativas entre os grupos no que
se refere aos valores médios de glicose sanguinea. Os grupos controle néo
diferiram estatisticamente, porém o0s dois grupos teste, para crisina e para
colestiramina diferiram ambos dos grupos controle, mas nao diferiram entre si.

A (glicose sanguinea € um parametro que constantemente sofre as
alteracbes do meio, e 0 “stress” consiste em um dos principais fatores
interferentes (TIERNEY JR et al., 2001).

Nos dias 16 e 31 houve um aumento nas taxas de glicose sanguinea dos
animais, pertencentes ao grupo controle para hipercolesterolemia de +22,91% e
+23,00%, respectivamente.

Vérios fatores, incluindo o diabetes mellitus, podem influenciar os lipideos
séricos. Estes sdo de importancia por duas razdes: niveis de lipideos anormais (ou
mudancas nos niveis de lipideos) podem ser o sinal inicial de alguma destas
condicbes e a correcdo da condicdo de base pode tornar evidente a necessidade
de tratar um distarbio lipidico aparente. O diabetes mellitus, caracterizado pelas
altas concentra¢gdes de glicose no sangue, em particular € comumente associado
a altos niveis de triglicerideos sanguineos.

Em relacdo ao flavondide testado, crisina, verificou-se um efeito
hipoglicémico deste, na diminuicdo das taxas de glicose sanguinea, que pode ser
observado quando se compara as porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias
deste em relagdo ao grupo controle hipercolesterolémico, -18,38% e —0,45%,
respectivamente. No 16° dia, estes resultados foram significativos pelo teste
estatistico aplicado, mas no 31° dia esta diferenca nao foi significativa
estatisticamente. Tais resultados sugerem um efeito imediato do flavondide
testado na hiperglicemia, que pode decair com o tempo de administracdo. O
mesmo efeito se observou para o comportamento da colestiramina, que promoveu
a reducdo da hiperglicemia em —19,59% no 16° dia e de apenas —-6,15% no 31°
dia, sendo este udltimo ndo diferindo do grupo controle hipercolesterolémico
estatisticamente.

Quando se compara o efeito da colestiramina ao efeito da crisina, observa-

se que em nenhum tempo eles diferiram estatisticamente, apesar de
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demonstrarem diferencas sutis na % de variacdo. Ambos demonstraram ter um
efeito hipoglicémico, sendo o efeito do flavondide crisina igualado em magnitude
ao efeito da colestiramina.

Flavonbides agem como hipoglicemiantes por se ligarem a receptores de
insulina. A insulina tem um papel central na regulacéo da glicemia e atua de uma
maneira coordenada no metabolismo lipidico e protéico. Atua a nivel celular
através de seu receptor transmembrana que tem uma atividade tripsina-quinase.
Em células de cultura e no animal intacto a ativacdo do receptor de insulina leva a
uma subsequente fosforilacdo dos residuos tirosina de uma proteina
citoplasmatica com PM aparente de 160 a 185Kda denominado IRS; Esta
atividade tirosina quinase é fundamental para os efeitos bioldgicos finais da
insulina. Sabe-se que os flavondides séo potentes inibidores da proteina quinase e
da proteina tirosina quinase. Entretanto algumas classes, tais como as flavanonas
tem a capacidade de estimular estas enzimas (CARVALHO et al., 1996; AGULLO
et al., 1997; HARBONE et al., 2000).
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Na Tabela 11 foi analisada a variacdo de peso corporeo em relacdo as

substancias utilizadas no tratamento apresentando a descricdo dos resultados

estatisticos das 4 dietas administradas durante todo o periodo do experimento.

Tabela 11. Peso (g) de coelhos submetidos a diferentes dietas e avaliados aos 0,

16 e 31 dias do periodo experimental.

% de variacdo em

Tempo Dietas Peso! relacéo a:
(dias) (9)
Racéo RCAC
0 Rac&o 2.133,33 +66,71%a - -
Rac&o 2.005,33 +85,92°ab  -6,00 -
Rac&o 1.825,71 +60,32°b  -14,42  -8,96
Rac&o 1.835,00 £69,00° b -13,98  -8,49
16  Racdo 2.656,67 + 27,72%a - -
RCAC? 2.671,67 +177,96%a +0,56 -
RCAC? + crisina 2.482,14 +55,69°a  -6,57 -7,09
RCAC? + colestiramina ~ 2.399,29 + 83,71%a  -9,69 -10,20
31  Racdo 2.794,17 + 15,04%a - -
RCAC? 2.891,17 + 139,79%a  +3,47 -
RCAC? + crisina 2.669,29 + 48,22%ab  -4,47 -7,67
RCAC? + colestiramina  2.585.00 + 69,89 b -7,49 -10,59

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre

si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Rac&o + Colesterol + Acido colico

*Desvio padréo
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No tempo zero observou-se diferencas significativas entre os grupos no que
se refere aos valores médios de peso corporal.

Nos dias 16 e 31 houve um aumento nos valores de peso corporal dos
animais, pertencentes ao grupo controle para hipercolesterolemia de +0,56% e
+3,47%, respectivamente.

Em relac&o ao flavondide testado, crisina, verificou-se um efeito redutor do
peso corporal deste, que pode ser observado quando se compara as
porcentagens de variagdo nos 16° e 31° dias deste em relacdo ao grupo controle
hipercolesterolémico, -7,09% e -7,67%, respectivamente. No 16° dia, estes
resultados nédo foram significativos, mas no 31° dia esta diferenca foi significativa.
Estes resultados coincidem com aqueles demonstrados por DULLOO et al. (1999).
Estes autores verificaram o efeito redutor de peso corpéreo do cha verde,
atribuindo tal efeito aos flavonoides que compdem a bebida. Eles administraram o
extrato do ch& verde a individuos adultos durante 6 semanas e mensuraram a
energia gasta por esses individuos durante 24 horas. Observaram que 0s
individuos que receberam o extrato do cha verde obtiveram um gasto energético
aumentado em comparacdo aqueles que nao receberam o extrato do cha. Estes
autores sugeriram que os flavonoides podem alterar o uso de norepinefrina pelo
organismo, um neurotransmissor quimico, aumentando desta forma o gasto
caldrico total diario. ARAI et al. (2000) analisou a correlacdo entre flavonadis,
isoflavonas e flavonas com o indicador antropométrico indice de massa corporal,
que reflete a adequacao do peso corporal total em kilogramas em relacdo a altura
em metros. Estes compostos foram inversamente relacionados ao colesterol total
e ao LDL-colesterol sanguineos apos ter sido feito um ajuste em termos de indice
de massa corporal.

O mesmo efeito se observou para o comportamento da colestiramina, que
promoveu a reducédo do peso corporal em —10,20% no 16° dia e de —10,59% no
31° dia, sendo este ultimo diferindo do grupo controle hipercolesterolémico
estatisticamente.

Quando se compara o efeito da colestiramina ao efeito da crisina, observa-

se que eles diferiram estatisticamente no 31°dia, apesar de demonstrarem
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diferencas sutis na % de variacdo também no 16° dia. Ambos demonstraram ter
um efeito redutor do peso.

De acordo com LAKKA et al. (2001) a obesidade, principalmente a
abdominal tem sido considerada como sendo um risco a mais para o
desencadeamento de desordens cardiovasculares, principalmente para a
aterosclerose. Estes autores observaram uma maior incidéncia de niveis elevados
de LDL-colesterol sanguineo em individuos obesos e ainda, uma maior
predisposicao nestes individuos ao desenvolvimento de aterosclerose da carétida.

ZWIAUER et al. (1992) correlacionaram os niveis séricos de colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos e, glicose entre outros com 0 peso
corporal total e verificaram uma relacédo positiva e diretamente proporcional para
todos esses indicadores bioquimicos, demonstrando desta forma o risco
cardiovascular que a obesidade representa. As tabelas 19, 20 e 21 em anexo
mostram a correlacdo entre todos os parametros bioquimicos avaliados e o peso

corporal nos trés experimentos.
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4.2. Andlise Comparativa da Proteina de Soja (Proteimax) e da Caseina na

Reducéo dos Niveis de Lipideos Séricos e Peso Corporal

Na Tabela 12 foram analisados os teores de colesterol total, apresentando
a descricdo dos resultados estatisticos das 5 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.
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Tabela 12. Teores de Colesterol (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacao em

Tempo Dietas Colesterol* relacdo a:
(dias) (mg/dL) Racao
RCAC
0 Racéo 39,42 +1,94%¢c - -
Racao 128,82 +11,00°a +226,79 -
Racao 158,60 + 29,64%a  +302,33  +23,12
Rac&o 86,85+ 9,16%b +120,32  -32,58
Racé&o 105,62 + 20,48%ab  +167,94  -18,01
16  Racdo 42,70+ 2,51%¢ - -
RCAC? 810,38 +187,81%ab  +1797,85 -
RCAC? + caseina 1.247,03 +197,25°a +2820,44 +53,88
RCAC? + proteimax 652,47 + 165,11°b  +1428,03  -19,49
RCAC? + colestiramina 496,56 + 175,81°b  +1062,90  -38,73
31  Racio 132,33 + 15,973%¢ - -
RCAC? 1.112,02 + 382,43°ab  +740,34 -
RCAC? + caseina 1.721,21 +172,36°a +1200,70 +54,78
RCAC? + proteimax 1.038,92 +293,36°b  +685,10  -6,57
RCAC? + colestiramina 787,76 + 313,46°h  +495,30  -29,16

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre

si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Rac&o + Colesterol + Acido colico

*Desvio padréo
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No tempo zero observaram-se diferencas significativas estatisticamente
entre os grupos. Entretanto, quando se observa os valores de colesterol total para
todos os grupos, verifica-se que nenhum grupo apresentou concentracdes de
colesterol total acima dos valores considerados normais, portanto, neste periodo
todos os animais apresentavam-se normolipidémicos.

A inducéo da hipercolesterolemia péde ser observada apds o 16° dia, pois
verificou-se um aumento nas taxas de colesterol nos 16° e 31° dias para 0 grupo
controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racéo, de 2820,44% e
1200,70% respectivamente. Este resultado é significativo.

Em relacdo a proteinas testadas, caseina e proteimax, verificou-se um
efeito hiperlipidémico da primeira e hipolipidémico da segunda, que pode ser
observado quando se compara as porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias
destas em relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico. Para caseina
observou-se um aumento de +53,88% e +54,78% nos 16° e 31° dias,
respectivamente; e para proteimax uma reducao de —19,49% e —6,57%, nos 16° e
31° dias, respectivamente. Estas diferencas foram consideradas significativas pelo
teste estatistico aplicado. Tais resultados coincidem com aqueles verificados por
LU & JIAN (1997). Estes autores administraram semelhantemente 1% de
colesterol a dieta dos animais e observaram valores aumentados de colesterol
total e fracBes no sangue dos animais alimentados com caseina em comparacgao a
proteina de soja. AOYAMA et al. (2001) observaram o efeito hipolipidémico de
proteina isolada de soja em apenas 10 dias de administracdo desta a ratos
machos, com uma dosagem maior desta proteina, ou seja, 20% do valor
energeético total da dieta.

Em relagcdo a colestiramina, foram observadas diferencas significativas
entre este grupo e o0 grupo que recebeu caseina, nos dois tempos de analise.
Entretanto, quando se compara o0 grupo da colestiramina ao grupo do proteimax,
ndo se observam diferencas significativas, sugerindo uma reducdo eficaz no
colesterol total por parte do proteimax. As porcentagens de variagdo da

colestiramina foram de —38,73% no 16° dia e —29,16% no 31° dia, em relagao ao
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grupo controle hipercolesterolémico. Esta variacdo foi significativa quando se
compara estes dois grupos.

O mecanismo de acdo pelo qual a proteina de soja promove um efeito
hipocolesterolémico ndo estd bem estabelecido. Um possivel caminho seria a
diferenca entre a caseina e a proteina de soja em sua composicdo aminoacidica.
KRITCHEVSKI et al (1979) chamaram a atencdo para a razao arginina:lisina em
proteina de soja em comparacdo a caseina. Para a primeira, esta razdo é duas
vezes maior que para a segunda. POTTER et al (1979) sugeriram que a acao
hipocolesterolémica da proteina de soja ou do hidrolisado protéico de soja €
atribuido a presenca de saponinas nesta proteina. Segundo CARROLL (1981) o
“turnover” do colesterol plasmatico e a excrecdo de esterdides neurais e de 4cidos
biliares sofrem um acréscimo em coelhos que recebem proteina de soja
comparado aqueles que recebem caseina. Este acréscimo no “turnover” do
colesterol e na excrecao de lipideos estdo associados a um aparente decréscimo
na habilidade da proteina de soja de absorver colesterol do intestino. Uma
possibilidade é que os produtos da digestdo parcial da proteina de soja podem
sequestrar o colesterol e/ou os sais biliares em maior quantidade que os produtos
da digestdo da caseina. Outra possibilidade é que essa proteina vegetal pode
influenciar os niveis plasmaticos de lipoproteinas por alterar a sintese e o
metabolismo de algumas das apoproteinas. Segundo NAGATA et al. (1982) a
distribuicdo de colesterol nos tecidos também difere quando se administra proteina
de soja e caseina a animais experimentais. No figado, glandulas adrenais e soro
sanguineo observa-se um menor acumulo de colesterol quando se administra
proteina de soja. Ainda, segundo estes autores, além dos efeitos citados, a
proteina de soja também atuaria na diminuicdo da esteroigénese; perda de
esterdis pelas fezes com uma consequiente reducao da absorcao intestinal.

A digestibilidade das proteinas dietéticas € uma propriedade que pode
afetar os niveis de colesterol sangiineo. Quanto menos digerida ou mais
lentamente digerida é uma proteina, menores sdo as chances de acréscimo nos
niveis de colesterol sanguineo, ja que a permanéncia da proteina no trato gastro-

intestinal promove uma menor reabsor¢cdo dos sais biliares e um atraso na
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reabsor¢cdo de aminoacidos. WOODWARD e CARROL (1985) avaliaram que a
digestibilidade da caseina e da proteina de soja através do decréscimo nos
valores de pH durante a hidrdlise de ligacdes peptidicas “in vitro”. Eles utilizaram
para este processo as enzimas pancreatina, pepsina, quimiotripsina e tripsina em
diferentes proteinas. A solubilidade é um parametro de influéncia para a
digestibilidade de proteinas. A caseina foi mais solavel em pH alcalino que &cido,
um fator que teria uma possivel influéncia em sua digestibilidade, por isso esta
proteina € mais bem digerida por pancreatina e a proteina de soja por pepsina.
Também, estes autores verificaram que em diferentes proteinas a proteina de soja
€ menos rapidamente hidrolisada que a caseina por enzimas pancreaticas ou
intestinais. Este fator pode ser responsavel pelo efeito hipocolesterolémico da
proteina de soja, pois, por ser mais lentamente digerida pelo organismo, ela
promoveria um atraso na reabsor¢cdo de aminodcidos pelo intestino e, ainda
poderia se ligar aos acidos biliares e inibir a sua reabsor¢éo pela ultima por¢céao do

ileo.
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Na tabela 13 foram analisados os teores de LDL-colesterol, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 5 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.
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Tabela 13. Teores de LDL (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes
dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental
% de variacdo em
Tempo Dietas LDL! relacéo a:
(dias) (mg/dL)
Racéo RCAC
0 Racéo 86,37 +£ 19,54 ab - -
Racao 60,31 + 4,78°b -30,17 -
Rac&o 120,90 + 11,66%a +39,98  +100,46
Rac&o 27,43 £ 4,05%¢c -68,24  -54,52
Rac&o 37,13+ 6,53%°bc -57,01  -38,43
16  Racdo 63,61 + 7,76%c - -
RCAC? 869,26 + 72,28°a  +1266,55 -
RCAC? + caseina 915,23 + 204,18%°a  +1338,81  +5,29
RCAC? + proteimax 562,65 +152,70 ab  +784,53 -35,27
RCAC? + colestiramina 379,93 + 160,87°b  +497,28  -56,29
31  Racio 122,65 + 16,523 ¢ - -
RCAC? 924,16 + 126,10°b  +653,49 -
RCAC? + caseina 1.543,41 +133,19%a +1158,39 +67,01
RCAC? + proteimax 933,05+ 168,46°b  +660,74  +0,96
RCAC? + colestiramina 519,89 + 183,15%b  +323,88  -43,74

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).

’RCAC: Rac&o + Colesterol + Acido colico

3Desvio padréo
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No tempo zero, observaram-se diferencas significativas estatisticamente
entre os grupos. Entretanto, quando se observa os valores médios de LDL-
colesterol para todos os grupos, verifica-se que nenhum grupo apresentou valores
de LDL-colesterol acima dos valores considerados normais, portanto, neste
periodo todos os animais apresentavam-se normolipidémicos.

Verificou-se um aumento nas taxas de LDL-colesterol nos 16° e 31° dias
para o grupo controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racao, de
1266,55% e 653,49% respectivamente.

Em relacdo a proteinas testadas, caseina e proteimax, observou-se para
caseina um aumento de +5,29% e +67,01% nos 16° e 31° dias, respectivamente;
e para proteimax uma reducéo de —35,27% e um aumento de +0,96%, nos 16° e
31° dias, respectivamente. Estas diferencas foram consideradas significativas pelo
teste estatistico aplicado. NAGATA et al. (1982) concluiram em seu estudo que a
maior reducdo nas taxas de colesterol total, induzida pela proteina de soja, foi
acompanhada principalmente pela reducdo nas taxas de LDL-colesterol
sanguineas.

Em relacdo a colestiramina, foram observadas diferencas significativas
entre este grupo e o grupo que recebeu caseina, nos dois tempos de analise,
preferencialmente no final do experimento onde se observou um acréscimo de
67,01% no LDL-colesterol no grupo que recebeu caseina e uma reducdo de —
43,74% no grupo que recebeu esse medicamento.Tais resultados foram
significativos estatisticamente. Entretanto, quando se compara o grupo da
colestiramina ao grupo do proteimax, ndo se observam diferencas significativas no
final do experimento, sugerindo uma reducéo eficaz no colesterol total por parte do
proteimax. A diferenca € significativa para os dois grupos (proteimax e
colestiramina) apenas no 16° dia, sugerindo um possivel efeito tardio da proteina
de soja. As porcentagens de variacdo da colestiramina, foram de —56,29% no 16°
dia e —43,74% no 31° dia, em relacéo ao grupo controle hipercolesterolémico. Esta
variacao foi significativa quando se compara estes dois grupos apenas no 16° dia,
sugerindo a perda da eficacia deste medicamento com o decorrer do tratamento,

efeito este contrario aquele demonstrado pela proteina de soja.
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A comparacdo entre as lipoproteinas no plasma de coelhos recebendo
caseina ou proteina de soja, demonstrou que 0 excesso de colesterol no plasma
de coelhos que recebem caseina é carreado principalmente por lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) (CARROLL, 1981). De acordo com TANAKA et al.(1983), a
reducao nas lipoproteinas de baixa densidade no plasma ocorre devido a reducao
na sintese de apoB no limen intestinal causado pela proteina de soja.

NAGATA et al.(1982) utilizaram em seu estudo ratos machos recebendo
proteina de soja e caseina intactas durante 4 semanas. A maior redugdo nos
niveis lipidicos foi observada para aqueles animais que receberam proteina de
soja intacta, e dentre estes, a maior reducdo foi observada nas taxas de LDL-

colesterol.
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Na tabela 14 foram analisados os teores de triacilgliceréis, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 5 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.
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Tabela 14. Teores de triacilglicerol (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacao em

Tempo Dietas Triacilglicerol* relacdo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Racéo 100,54 + 2,15%a - -

Racéo 85,62 + 8,65°a -14,84 -
Rac&o 08,77 +9,07%a -1,76 +15,36
Rac&o 88,65+ 11,53°a  -11,83 +3,54
Rac&o 84,16 +11,05°a  -16,29 -1,71
16  Racéo 99,78 + 6,16°b - -
RCAC? 210,48 +1,54%°a  +110,94 -
RCAC? + caseina 119,84 + 46,38°b  +20,10  -43,06
RCAC? + proteimax 88,53 + 8,20°b -11,27 -57,94
RCAC? + colestiramina 174,10 + 77,49%ab  +74,48  -17,28
31  Racio 87,95+ 12,68%h - -
RCAC? 309,90 +1,69°a  +252,36 -
RCAC? + caseina 202,71 +107,56%ab  +130,48  -34,59
RCAC? + proteimax 81,75+ 22,81%b -7,05 -73,62
RCAC? + colestiramina 123,67 + 35,66°b  +40,61 -60,09

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre

si pelo teste t de Student (P>0,05).

’RCAC: Rac&o + Colesterol + Acido colico

3Desvio padréo
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No tempo zero ndo se observaram diferencas significativas estatisticamente
entre 0s grupos, portanto, neste periodo todos o0s animais apresentavam-se
normolipidémicos.

Verificou-se um aumento nas taxas de triacilgliceréis nos 16° e 31° dias
para o grupo controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racao, de
110,94% e 252,36% respectivamente. Este resultado é significativo.

Em relacdo a proteinas testadas, caseina e proteimax, observou-se para
caseina uma reducao de -43,06% e —34,59% nos 16° e 31° dias, respectivamente;
e para proteimax uma reducdo de -57,94% e —73,62%, nos 16° e 31° dias,
respectivamente. Estas diferencas foram consideradas significativas pelo teste
estatistico aplicado, apenas no final do experimento, mas nao diferiram
estatisticamente no 16° dia, apesar de numericamente observarmos uma
diferenca grande na porcentagem de variacdo quando se compara os dois neste
tempo.

Em relacdo a colestiramina, foram observadas diferencas significativas
entre este grupo e o grupo que recebeu caseina, nos dois tempos de analise. No
16° dia a caseina demonstrou uma atividade hipotrigliceremiante maior que aquela
demonstrada pela colestiramina. Entretanto, ao final do experimento, verificou-se
uma atividade hipotrigliceremiante da colestiramina maior. No 16° dia, -17,28% e
no 31° dia —60,09% de reducdo promovida por este medicamento. Neste caso,
verifica-se uma acéo retardada da colestiramina na reducdo dos triacilglicerois
plasmaticos quando comparada ao efeito das proteinas de soja e caseina.

TANAKA et al. (1983) observaram em seu estudo uma redug&o nos niveis
de triglicerideos para os animais que receberam proteina de soja + 6leo de soja a
1%, em relacdo aqueles que receberam caseina + 6leo de soja a 1%. Entretanto
esta reducao foi pequena. Para os animais que receberam proteina de soja + 0leo
de soja a 5%, observou-se um incremento nestas taxas para 27,3mg/ml em média
em comparacao aos animais que receberam caseina + 6leo de soja a 5%. Para
estes Ultimos a taxa média foi de 20,9mg/ml, sugerindo que o 6leo de soja em

maiores quantidades promove um incremento nas taxas de triacilglicerdis.
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NAGATA et al. (1982) observaram uma grande diferenca nos niveis de
triacilglicerdis entre 0s animais que receberam proteina de soja e aqueles que
receberam caseina; 251mg/ml para o primeiro e 485mg/ml para o segundo,
respectivamente. Este efeito ndo foi observado quando eles administraram
misturas de aminoacidos correspondentes as proteinas testadas anteriormente
(caseina e proteina de soja) aos animais. Neste caso, ndo houve reducdo nos
teores de triacilglicerdis provocada pelas misturas de aminoacidos, nem pela
mistura de aminoacidos equivalente a caseina e tampouco pela mistura
equivalente a proteina de soja, constatando desta forma um efeito positivo

hipotrigliceremiante apenas quando é administrada a proteina intacta.
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Na tabela 15 foram analisados os teores de HDL-colesterol, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 5 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.
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Tabela 15. Teores de HDL (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas HDL! relacéo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Rac&o 30,60 + 1,73%a - -
Racao 245,97 + 136,49°a +703,82 -
Rac&o 28,03 + 3,34%a -8,40 -88,60
Racao 4530+12,90°a  +48,04  -81,58
Racéo 54,41 +13,83°a  +77,81  -77,88
16  Racdo 42,70 + 4,05%b - -
RCAC? 92,22 +19,38%°a  +115,97 -
RCAC? + caseina 63,93 £35,16%ab  +49,72  -30,68
RCAC? + proteimax 337,66 + 136,48%a +690,77 +266,15
RCAC? + colestiramina 46,81 +5,50%b +9,63 -49,24
31  Racdo 18,52 + 2,56°b - -
RCAC? 95,52 +20,02°a  +415,77 -
RCAC? + caseina 34,93+8,20°h  +88,61  -63,43
RCAC? + proteimax 285,66 +125,74%°a +1442,44  +199,06
RCAC? + colestiramina 131,11 +57,45%a +607,94  +37,26

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre

si pelo teste t de Student (P>0,05).

’RCAC: Rac&o + Colesterol + Acido colico

3Desvio padréo
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No tempo zero, nado se observaram diferencas significativas
estatisticamente entre os grupos, o que demonstra a homogeneidade da amostra
em relacdo a este parametro.

Verificou-se um aumento nas taxas de HDL-colesterol nos 16° e 31° dias
para o grupo controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racao, de
+115,97% e +415,77% respectivamente. Este resultado € significativo.

Em relacéo as proteinas testadas, caseina e proteimax, observou-se para
caseina uma reducdo de -30,68.% e -63,43% nos 16° e 31° dias,
respectivamente; e para proteimax um aumento de +266,15% e +199.06%, nos
16° e 31° dias, respectivamente. Estas diferencas foram consideradas
significativas pelo teste estatistico aplicado, nos dois tempos finais de analise.
Tais resultados demonstram um dos efeitos benéficos da administracdo de
proteina de soja a dieta, pois a fracdo do colesterol HDL é responséavel pelo
transporte lipidico dos tecidos periféricos para o figado, para posterior
metabolismo e excrecdo do excesso lipidico no organismo (KRAUSE, 1995).

Em relacdo a colestiramina, verificou-se uma reducdo de —49,24% nas
taxas de HDL-colesterol no 16° dia e um acréscimo de +37,26% nestas taxas no
31° dia, para o grupo que recebeu esse medicamento. Estes resultados
evidenciam uma acdo benéfica do medicamento no final do experimento, mas
atentam para uma possivel acdo deletéria do mesmo ao se iniciar o tratamento, ja
que a fracdo HDL é considerada um elemento preventivo nas desordens
cardiovasculares. Quando se compara os resultados expressos pela colestiramina
com as duas proteinas testadas, verifica-se uma diferenca significativa entre a sua
acdo em relagcdo acdo da proteina de soja no 16° dia, que se igualam no 31° dia.
Em relacdo a caseina, esta diferenca € significativa quando se compara a
colestiramina nos dois tempos de analise.

Segundo SAUTIER et al., (1983) a diferenca entre a composi¢cao
aminoacidica entre as duas proteinas testadas, caseina e proteina de soja,
sugerem que os efeitos na fragcdo HDL do colesterol proporcionados por ambas,
pode se dar em funcéo da razdo aminoacidica em cada uma delas. Comparando-

se a concentracdo de aminoacidos destas proteinas com os niveis de HDL-



Resultados e Discussao 96

colesterol, observou-se relacfes positivas com a tirosina e o acido glutamico e
negativas com a cistina e a alanina. Estes autores verificaram uma reducdo nos
niveis de HDL-colesterol para o grupo de animais que recebeu proteina de soja.

Em ratos, a hipercolesterolemia é acompanhada por um acréscimo em
HDL-colesterol, no entanto, em coelhos esta hipercolesterolemia sempre vem
acompanhada de um acréscimo nos niveis de LDL-colesterol (SAUTIER et al.,
1983).
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Na tabela 16 foram analisados os teores de glicose, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 5 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.
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Tabela 16. Teores de glicose (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas Glicose! relacéo a:
(dias) (mg/dL) RCAC
Racao
0 Rac&o 148,91 + 2,67%a - -
Racao 147,87 +3,47%ab  -0,70 -
Rac&o 134,71+ 6,07°bc  -9,54 -8,90
Rac&o 127,38 £5,32%c  -14,46 -13,86
Rac&o 128,09 +5,25°c  -13,98 -13,38
16  Racéo 125,56 + 1,34%b - -
RCAC 154,33+ 4,77%°a  +22,91 -
RCAC? + caseina 121,23+3,90°b  -3,45 -21,45
RCAC? + proteimax 126,05 + 2,11*b  +0,39 -18,32
RCAC? + colestiramina 124,09+ 2,213  -1,17 -19,59
31  Racdo 126,99 + 2,59°b - -
RCAC? 156,20 + 10,46%a  +23,00 -
RCAC? + caseina 142,21 +1,99%°a  +11,99 -8,96
RCAC? + proteimax 147,28 + 14,07°a  +15,98 -5,71
RCAC? + colestiramina 146,60 +5,31%°a  +15,44 -6,15

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre

si pelo teste t de Student (P>0,05).

’RCAC: Racéo + Colesterol + Acido cdlico

Desvio padréo
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No tempo zero, observou-se diferencas significativas entre os grupos no
que se refere aos valores médios de glicose sanguinea. Todos o0s animais
encontravam-se com valores de glicemia acima do considerado normal, que seria
de 70-110mg/dL. Entretanto, como jA& mencionado anteriormente a glicose
sanguinea € um parametro que constantemente sofre as alteragcdes do meio.

Nos dias 16 e 31 houve um aumento nas taxas de glicose sanguinea dos
animais, pertencentes ao grupo controle para hipercolesterolemia de +22,91% e
+23,00%, respectivamente.

Em relacdo a proteinas testadas, caseina e proteina de soja, verificou-se
um efeito hipoglicémico de ambos, que pode ser observado através de
porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias destes em relacdo ao grupo controle
hipercolesterolémico, -21,45% e —8,96% para caseina e de —18,32% e -5,71%
para proteimax, respectivamente. Estes resultados ndo diferiram estatisticamente.

A colestiramina também demonstrou possuir efeito hipoglicemiante, ndo
diferindo estatisticamente das duas proteinas testadas, o que demonstra a
magnitude do efeito destas proteinas na reducdo da glicose sanguinea. Esta

apresentou um reducao de —19,59% e —6,15% nos dias 16 e 31, respectivamente.
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Na Tabela 17 foi analisada a variacdo de peso corporeo em relacdo as
substancias utilizadas no tratamento, caseina, proteina de soja e colestiramina em
comparacao aos grupos controle, apresentando a descricdo dos resultados
estatisticos das 5 dietas diferentes administradas durante todo o periodo do

experimento.
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Tabela 17. Peso (g) de coelhos submetidos a diferentes dietas e avaliados aos 0,

16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas Peso! relacéo a:
(dias) (9)

Racéo RCAC
0 Racao 2.133,33 £ 66,71%a - -
Rac&o 2.005,33+85,92%°ab  -6,00 -

Rac&o 1.970,71+72,72%ab  -7,62 -1,73

Rac&o 1.915,71 £98,67°ab -10,20  -4,47

Racao 1.835,00 £ 69,00°b -13,98  -8,49
16  Racdo 2.656,67 + 27,72%ab - -
RCAC 2.671,67 £+ 177,96%ab  +0,56 :

RCAC? + caseina 2.683,57 +80,79°a +1,01 +0,45

RCAC? + proteimax 2.426,67 + 140,43%b +8,66 -9,17

RCAC? + colestiramina  2.399,29 + 83,71°b  -9,69 -10,20
31  Racdo 2.794,17 + 15,04%b - -
RCAC? 2.891,17 + 139,79%b  +3,47 -

RCAC? + caseina 2.932,86 + 66,86°a +4,96  +1,44

RCAC? + proteimax 2.640,83 + 140,70°bc  -5,49 -8,66

RCAC? + colestiramina  2.585,00 + 69,89° ¢ 749  -10,59

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).

’RCAC: Rac&o + Colesterol + Acido colico

*Desvio padréo
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No tempo zero, observou-se diferencas significativas entre os grupos no
gue se refere aos valores médios de peso corporal.

Nos dias 16 e 31 houve um aumento nos valores de peso corporal dos
animais, pertencentes ao grupo controle para hipercolesterolemia de +0,56% e
+3,47%, respectivamente.

Em relacdo a proteinas testadas, caseina e proteina de soja, verificou-se
um efeito redutor do peso apenas para proteina de soja, que pode ser observado
através de porcentagens de variagcdo nos 16° e 31° dias desta em relacdo ao
grupo controle hipercolesterolémico, -9,17% e —8,66% respectivamente. Estes
resultados diferiram daqueles observados para o grupo controle no 31° dia e para
0 grupo da caseina nos dois tempos.

A caseina resultou em um aumento de peso corpéreo total de +0,45% e
+1,44% nos 16° e 31° dias, respectivamente. Estes resultados foram significativos,
pois diferiram estatisticamente daqueles observados para o grupo controle
hipercolesterolémico nos dois tempos de andlise.

Estes resultados diferem daqueles observados por YI-Fa et al.(1997). Eles
investigaram os efeitos da caseina e da proteina de soja no metabolismo lipidico e
peso corporal em animais experimentais em fase de amamentacdo. As proteinas
ndo demonstraram exercer influéncia no peso corporal destes animais durante o
periodo de aleitamento materno, apesar de terem exercido efeitos de reducéo nas
taxas de colesterol sanguineo e fracdes lipidicas. SAUTIER et al. (1982) ao
compararem o0s efeitos da caseina e da proteina de soja no peso corporal,
observaram uma diferenca nos valores das médias finais entre as duas proteinas,
gue foram de 4329 e 4249 de peso dos animais, respectivamente. KRITCHEVSKI
(1979) verificou um ganho de peso maior para 0s animais que receberam caseina
em seu experimento em relacdo aos animais que receberam proteina de soja
concentrada ou isolada. Este ganho foi em média de 27g/dia para caseina, de
12g/dia para proteina de soja concentrada e 4g/dia para proteina de soja isolada,
sugerindo uma maior eficacia na prevencdo do ganho de peso corporal para este
altimo. TERPSTRA et al (1982) observaram, entretanto, um ganho de peso

uniforme para as duas proteinas de 212g/dia para caseina e de 220g/dia para
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proteina de soja em meédia, quando administradas a 50% na dieta total diaria.
NAGATA et al. (1982) avaliaram em seu estudo o ganho ponderal de tecido
adiposo corporal em animais submetidos & administracdo de caseina e proteina
de soja. Verificaram um ganho de 288dpm/g de tecido adiposo corporal para o
grupo que recebeu proteina de soja e 296dpm/g para o grupo que recebeu
caseina. Ainda, compararam esses valores quando a administracdo destas duas
proteinas se deu por meio dos aminoacidos que compde suas estruturas. Neste
caso, observaram um ganho de 1000dpm/g de tecido adiposo para o0 grupo que
recebeu aminoacidos referentes a cadeia protéica de soja, e um ganho de
1390dpm/g de tecido adiposo corporal para o grupo que recebeu aminoacidos
referentes a cadeia protéica da caseina.

Em relacdo a colestiramina, observou-se um efeito redutor no peso corporal
de —-10,20% no 16° dia e de —10,59% no 31° dia, sendo este ultimo diferindo do
grupo controle hipercolesterolémico estatisticamente.

Quando se compara o efeito da colestiramina ao efeito da proteina de soja,
observa-se que eles diferiram estatisticamente nos 31° e no 16° dia. Ambos

demonstraram ter um efeito redutor do peso.
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4.3. Efeito da Xantona no Metabolismo Lipidico e no Peso Corporal

Na tabela 18 foram analisados os teores de colesterol total, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 3 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.

Tabela 18. Teores de colesterol (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas Colesterol* relacéo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Rac&o 83,58 + 2,82%a - -

RCAC? 136,96 + 32,55%a +63,87 -
RCAC? + xantona 98,57 + 12,043 a +17,93 -28,03
16  Racdo 104,76 + 14,93°b - -
RCAC? 530,59 + 135,473a  +406,48 -
RCAC? + xantona 752,30 + 82,29°a  +618,12 +41,79
31  Racdo 107,63 + 6,07%c - -
RCAC? 731,09 + 164,00°b  +579,26 -
RCAC? + xantona 1.249,57 + 132,95°a +1060,99  +70,92

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Rac&o + Colesterol + Acido colico

*Desvio padréo

No tempo zero, ndo se observaram diferencas significativas

estatisticamente entre os grupos. E ainda, verifica-se que nenhum grupo
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apresentou valores de colesterol total acima dos valores considerados normais.
Portanto, neste periodo todos os animais apresentavam-se normolipidémicos.

A inducdo da hipercolesterolemia péde ser observada apés o 16° dia, pois
verificou-se um aumento nas taxas de colesterol nos 16° e 31° dias para 0 grupo
controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racédo, de 406,48% e
579,26% respectivamente. Este resultado é significativo ao se comparar os dois
grupos.

Em relacdo ao composto testado, xantona, verificou-se um efeito
hiperlipidémico desta, que pode ser observado quando se compara as
porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias desta em relacdo ao grupo controle
hipercolesterolémico. Observou-se um aumento de +41,79% e +70,92% nos 16° e
31° dias, respectivamente. Estas diferencas foram consideradas significativas pelo
teste estatistico aplicado no final do experimento. Estes resultados demonstram a
diferenca no comportamento da xantona em relacdo aos flavonoides de uma
maneira geral, que sao hipolipidémicos, postulando que a diferenca estrutural,
mesmo que pequena, pode impor modificacdes na a¢do dos compostos fendlicos.

O mecanismo de acdo pelo qual a xantona promove um efeito

hipercolesterolémico ndo esta bem estabelecido (PERES et al., 2000).
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Na Tabela 19 foram analisadas as concentracbes de LDL-colesterol,
apresentando a descricdo dos resultados estatisticos das 3 dietas diferentes

administradas durante todo o periodo do experimento.

Tabela 19. Teores de LDL (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

LDL?

Tempo Dietas relagéo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Racéo 37,45+ 3,46%b - -

RCAC? 84,09 +17,58%°a +124,54 -
RCAC + xantona 47,00 +10,19°b +25,50 -44,11
16  Racdo 45,82 + 15,45°b - -
RCAC? 428,79 + 144,56%a  +835,81 -
RCAC + xantona 674,06 + 74,87°a +1371,10 +57,20
31  Racdo 56,03 + 6,37°¢ - -
RCAC? 680,94 + 163,74%b +1115,31 -

RCAC? + xantona 1.130,20 + 118,82%°a +1917,13  +65,98

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Ragéo + Colesterol + Acido cdlico

*Desvio padréo

No tempo zero, observaram-se diferencas significativas estatisticamente
entre os grupos. Entretanto, verifica-se que nenhum grupo apresentou valores de
LDL-colesterol total acima dos valores considerados normais, portanto, neste

periodo todos 0s animais apresentavam-se normolipidémicos.
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A inducao da hipercolesterolemia péde ser observada apés o 16° dia, pois
verificou-se um aumento nas taxas de LDL-colesterol nos 16° e 31° dias para o
grupo controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racédo, de
+835,81% e +1115,31% respectivamente. Este resultado € significativo ao se
comparar os dois grupos.

Em relagdo ao composto testado, xantona, verificou-se um efeito
hiperlipidémico desta também para o acréscimo sanguineo de LDL-colesterol, que
pode ser observado quando se compara as porcentagens de variagdo nos 16° e
31° dias desta em relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico. Observou-se
um aumento de +57,20% e +65,98% nos 16° e 31° dias, respectivamente. Estas
diferencas foram consideradas significativas pelo teste estatistico aplicado no final
do experimento. Estes resultados demonstram a diferenca no comportamento da
xantona em relacdo aos flavonodides de uma maneira geral, também no que se
refere as fracdes lipoprotéicas aterogénicas do colesterol. Tais dados coincidem
com aqueles verificados por MAHABUSARAKAM et al.(2000). Estes autores
verificaram a atividade antioxidante exercida pela xantona, ao promover a inibicao
na sintese da fracdo LDL-colesterol. Segundo estes autores, uma modificacédo
estrutural neste composto pode promover um aumento ou uma diminuicdo no
efeito hipolipidémico. A derivagcdo no grupo hidroxila nos carbonos 3 ou 6 do anel
fendlico, com radicais metil, acetato, propano-triol ou nitrila substancialmente
reduz a capacidade antioxidante da xantona.

PERES et al.(2000) também citam o efeito antioxidante de algumas classes
de xantonas. Estes compostos podem inibir a peroxidacdo lipidica através da
inibicdo da enzima lipideo peroxidase. Os autores também citam um efeito
antiinflamatorio das xantonas, fatores em conjunto que podem contribuir para
evitar a formacao de placas ateromatosas.

A atividade antioxidante de 6 derivados de xantonas isoladas de “senburi”
(Swertia japonica) foi estudada e comparada a atividade do «-tocoferol (Ashida et
al., 1994; citados por PERES et. al., 2000). De acordo com o0s autores 0S
compostos isolados de xantonas ou o seu extrato etandlico exibem atividade anti-

peroxidante “in vivo’e “in vitro”.
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Na tabela 20 foram analisados os teores de triacilgliceréis, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 3 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.

Tabela 20. Teores de triacilglicerol (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas Triacilglicerol* relacéo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Racao 73,91+ 4,92%a - -

RCAC? 67,74 + 6,89°a -8,35 -
RCAC? + xantona 75,93 +10,23%a  +2,73 +12,09
16  Racéo 92,60 + 8,58%b - -
RCAC? 152,11 +21,31%a +64,27 -
RCAC? + xantona 145,00 + 20,93°a  +56,59 -4,67
31  Racio 90,10 + 8,11%a - -
RCAC? 128,53 + 21,65°a +42,65 -
RCAC? + xantona 122,51 + 14,79%a  +35,97 -4,68

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Racao + Colesterol + Acido célico

3Desvio padréo

No tempo zero, ndo se observaram diferencas significativas

estatisticamente entre os grupos. E ainda, verifica-se que nenhum grupo
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apresentou valores de triacilgliceréis acima dos valores considerados normais,
portanto, neste periodo todos os animais apresentavam-se normolipidémicos.

A inducdo da hipertrigliceridemia p6de ser observada no 16° dia, pois
verificou-se um aumento nas taxas de triacilglicerol para o grupo controle
hipercolesterolémico em relagdo ao grupo controle racdo, de +64,27%%. Este
resultado € significativo ao se comparar os dois grupos, neste tempo. Contudo, no
31° dia, ndo se observaram diferencas significativas entre os grupos. Tal resultado
deixa claro que, nem sempre, a administracao de colesterol a dieta resulta em um
aumento de triacilglicerdis no sangue.

Em relagdo ao composto testado, xantona, verificou-se um efeito
hipotrigliceremiante desta, que pode ser observado quando se compara as
porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias desta em relagcdo ao grupo controle
hipercolesterolémico. Observou-se uma reducgéao de —4,67% e —4,68% nos 16° e
31° dias, respectivamente. Estas diferencas ndo foram consideradas significativas
pelo teste estatistico aplicado, pois a esta reducdo promovida pela xantona foi
pequena.

O mecanismo de acdo pelo qual a xantona promove um efeito

hipotrigliceremiante ndo esta bem estabelecido.
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Na tabela 21 foram analisados os teores de HDL-colesterol, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 3 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.

Tabela 21. Teores de HDL (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas HDL! relacéo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Racéo 31,33+2,09%a - -

RCAC? 54,84 +13,91%3a  +75,04 -
RCAC? + xantona 36,39 +3,32°a  +16,15 -33,64
16  Racdo 41,74 + 2,39%a - -
RCAC? 35,09 +2,84%°a  -15,93 -
RCAC? + xantona 4923+9,15%a +17,94 +40,30
31  Racdo 33,30 + 1,83%b - -
RCAC? 27,94 +4,12°h  -16,10 -
RCAC? + xantona 41,83 +5,60%a  +25,62 +49,71

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra néo diferem entre
si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Racao + Colesterol + Acido célico

3Desvio padréo

No tempo zero, ndo se observaram diferencas significativas
estatisticamente entre os grupos, o que denota a homogeneidade da amostra em

relacdo a esta lipoproteina.
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Verificou-se um decréscimo nas taxas de HDL-colesterol para o grupo
controle hipercolesterolémico em relacdo ao grupo controle racdo, de —15,93% e —
16,10% nos 16° e 31° dias respectivamente. Este resultado € significativo ao se
comparar os dois grupos, no final do experimento. Contudo, no 16° dia, ndo se
observaram diferencas significativas entre os grupos.

Em relagdo ao composto testado, xantona, verificou-se um acréscimo nas
fracbes HDL do colesterol total promovido por esta, que pode ser observado
gquando se compara as porcentagens de variagdo nos 16° e 31° dias desta em
relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico. Observou-se um aumento de
+40,30% e +49,71% nos 16° e 31° dias, respectivamente. Estas diferencas foram
consideradas significativas pelo teste estatistico aplicado, no final do experimento.

Tais resultados demonstram um efeito benéfico da xantona, ao elevar os
niveis de HDL-colesterol, j& que esta fracdo constitui em um fator de protecéo
cardiovascular. De acordo com PERES (1996) as xantonas possuem um efeito

cardioténico e hipotensivo, resultando desta maneira em um efeito cardioprotetor.
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Na tabela 22 foram analisados os teores de glicose, apresentando a
descricdo dos resultados estatisticos das 3 dietas diferentes administradas

durante todo o periodo do experimento.

Tabela 22. Teores de glicose (mg/dL), de coelhos submetidos a diferentes

dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas Glicose! relacéo a:
(dias) (mg/dL) Racao RCAC
0 Racéo 118,24 + 3,37%a - -

RCAC? 124,03 +4,96°a  +4,90 -
RCAC? + xantona 111,97 +5,41%a -5,30 -9,72
16  Racdo 127,95 + 2,31°%b - -
RCAC? 143,00 + 7,38%a  +11,76 -
RCAC? + xantona 116,36 + 3,223¢ -9,06 -18,63
31  Racdo 152,76 + 5,62°a - -
RCAC? 14556 +2,93°a  -4,71 -
RCAC? + xantona 147,20 +3,61°a  -3,64 +1,13

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mindscula néo
diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Ragéo + Colesterol + Acido cdlico

*Desvio padréo

No tempo zero, ndo se observaram diferencas significativas entre os grupos
no que se refere aos valores médios de glicose sanguinea. Todos 0s animais
encontravam-se com valores de glicemia acima do considerado normal, que seria
de 70-110mg/dI.
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Nos dias 16 houve um aumento nas taxas de glicose sanguinea dos
animais, pertencentes ao grupo controle para hipercolesterolemia de +11,76% e
no dia 31 houve uma reducdo nestes niveis, para este grupo, de —4,71%,
respectivamente.

Em relacdo a xantona, verificou-se um efeito hipoglicémico desta, que pode
ser observado através da porcentagem de variacdo no 16° dia do experimento em
relacdo ao grupo controle hipercolesterolémico, -18,63%. Este resultado foi
considerado significativo pelo teste estatistico aplicado. Esta acdo ndo se
prolongou até o final do experimento, pois no 31° dia verificou-se um acréscimo
por parte da xantona nas taxas de glicose sanguinea de +1,13%. Apesar deste
altimo resultado ndo ter sido considerado significativo pelo teste estatistico,
demonstra o comportamento irregular da xantona em relacdo a este parametro
bioquimico utilizado.

Recentemente as xantonas tem sido demonstradas por possuirem atividade
hipoglicemiante. De acordo com Basnet et al. (1994), citado por PERES et al.
(2000), o extrato etandlico de S. japonica e suas fragcbes demonstraram um

potente efeito hipoglicémico em ratos diabéticos.
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Na tabela 23 foi analisada a variacdo de peso corpOoreo em relacdo a
substancia utilizada no tratamento, xantona, em comparacao aos grupos controle,
apresentando a descricdo dos resultados estatisticos das 3 dietas diferentes
administradas durante todo o periodo do experimento.

Tabela 23. Peso (g) de coelhos submetidos a diferentes dietas e avaliados aos 0,

16 e 31 dias do periodo experimental

% de variacdo em

Tempo Dietas Peso’ relacéo a:
(dias) (9) Racao RCAC
0 Rac&o 1.954,38 + 68,70%a - -
RCAC? 1.930,00 + 139,48%a  -1,26 -
RCAC? + xantona 1.980,00 + 99,10°a  +1,31 +2,59
16  Racdo 2.536,25 + 32,28%a - -
RCAC? 2.525,71 + 131,50%a -0,42 -
RCAC? + xantona 2.452,86 + 169,78%a  -3,29 -2,88
31  Racdo 2.698,75 + 27,62%a - -
RCAC? 2.717,86 + 137,20%a 40,71 -
RCAC? + xantona 2.656,43 + 148,48%a  -1,57 -2,26

'Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra mindscula néo
diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05).
’RCAC: Ragéo + Colesterol + Acido cdlico

Desvio padréo

No tempo zero, ndo se observou diferencas significativas entre 0os grupos
no que se refere aos valores médios de peso corporal.
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No dia 16 houve uma reducdo nos valores de peso corporal dos animais,
pertencentes ao grupo controle para hipercolesterolemia de -0,42% e no dia 31
houve um aumento nestes valores de +0,71%. Entretanto, devido ao valor
reduzido, estas variagcdes ndo foram consideradas significativas.

Em relacdo ao composto testado, xantona, verificou-se uma reducdo do
peso corporal dos animais, que pode ser observado quando se compara as
porcentagens de variacdo nos 16° e 31° dias deste em relacdo ao grupo controle
hipercolesterolémico, -2,88% e -2,26%, respectivamente. Estes resultados,
contudo, nao foram significativos pelo teste estatistico aplicado.

De acordo com GAION et al. (1982) alguns compostos derivados de
xantona podem exercer atividade lipolitica, fator que contribui para a perda de

peso corporal, devido a lise de triacilgliceréis armazenados no tecido adiposo.
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4.4. Morfologia hepética

O figado é constituido por um grande nuamero de unidades funcionais
chamadas lobulos, que tém a forma cilindrica com uma estrutura venosa central, a
veia centrolobular, que percorre seu maior eixo longitudinal. Os hepatdcitos, que
formam laminas ou placas irregulares e interligadas, irradiam-se para o exterior a
partir da veia centrolobular e constituem o parénquima do Iébulo. Essas laminas
de hepatécitos sdo separadas por capilares sinusoides que desembocam nas
veias centrais dos I6bulos.

Ramos da artéria hepatica e da veia porta sdo facilmente identificaveis no
espago porta. Esta descricdo reflete as caracteristicas dos animais do grupo
controle, nos quais os hepatécitos e capilares sinusoides apresentaram-se com
seu padrao normal. Os hepatdcitos dos animais do grupo controle, assim como na
maioria dos outros grupos, apresentaram vacuolizacdes citoplasméaticas. Segundo
ROSS et al. (1995), estas lacunas representam depdsitos de glicogénio que nao
foram imobilizados durante o processo de fixacdo, devido ao tipo de fixador
utilizado. A arquitetura hepética dos animais controle é semelhante aquela
encontrada em outros animais e em humanos (ROSS et al., 1995; JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1999). Nao foi encontrado nos animais normais qualquer acumulo
lipidico nos hepatdcitos, embora, segundo ROSS et al. (1995), a quantidade de
lipideo e glicogénio no tecido hepético, em condi¢cdes normais, reflitam a ingestéo
da dieta, ndo sendo incomum a presenca de goticulas lipidicas em partes do

parénquima hepéatico de animais normais.

4.4.1. Efeito da Crisina na Morfologia Hepatica

Foram analisados cortes de tecido hepatico de quatro animais de cada

grupo, escolhidos ao acaso.
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4.4.1.1..Grupo Controle Racdo (R): sua descricdo corresponde a estrutura

hepatica normal ja descrita anteriormente. A Figura 11 mostra um corte de tecido

hepético de coelho pertencente a este grupo.

Figura 11. Corte de tecido hepatico de animal do grupo controle, que recebeu
apenas racdo, onde sdo observados hepatdcitos (setas), capilares
sinusoides entre corddes de hepatocitos (cabecas de seta) e espaco
porta (EP). 395X

4.4.1.2. Grupo Controle Hipercolesterolémico (R + AC + C): foram observados
grupos de hepatdcitos com goticulas de gordura citoplasmatica. A ocorréncia de
espacos intracelulares nos hepatdcitos certamente deveu-se a saida do glicogénio
devido ao tipo de fixacao utilizada. A presenca de lesbes focais foi evidenciada no
parénquima hepético. A Figura 12 mostra um corte de tecido hepatico de coelho

pertencente a este grupo.
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Figura 12. Corte de tecido hepatico de animal do grupo controle
hipercolesterolémico, que recebeu racado + colesterol + acido cdlico.
Sdo observadas goticulas de gordura (seta fina) no interior de
hepatécitos (seta espessa), e capilares sinuséides (cabecas de
seta). 415X

4.4.1.3. Grupo da Crisina (R + AC + C + Crisina): nao foram evidenciadas lesbes
focais nos animais desse grupo. Foram observadas porcdes parenquimaticas mais
coradas nas proximidades da veia centrolobular. Ndo foram observadas goticulas
de lipideos (triacilglicerol) nos hepatdcitos, sugerindo um efeito hepatoprotetor
para esse flavondide. Aparentemente os hepatdcitos da regido centrolobular estdo
mais preservados por terem sido melhor fixados.

De acordo com ARAYA et al. (2001) os compostos flavonoéicos do vinho

podem contribuir com um efeito hepatoprotetor na medida em que séo capazes de
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prevenir o acumulo de triacilgliceréis no figado. A Figura 13 mostra um corte de

tecido hepéatico de coelho pertencente a este grupo.

ﬂ-"-rt*:".
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Figura 13. Corte de tecido hepatico de animal do grupo crisina, que recebeu racéo
+ colesterol + acido colico + crisina. Sdo observados hepatécitos
(setas), capilares sinusoides (cabecgas de seta) e veia centro lobular
(VC). 395X

4.4.1.4. Grupo da Colestiramina (R + AC + C + Colestiramina): ndo foram
observados depoésitos de gordura no tecido hepatico. Os hepatécitos pareceram
bem conservados, especialmente proximos a triade portal (arteriola, vénula e
canaliculo biliar, no espaco porta) e nos espacos interlobulares. Estes dados
confirmam o efeito hipolipidémico desse medicamento e sugere ainda um efeito
hepatoprotetor do mesmo ja que ndo houve goticulas de gordura no citoplasma
dos hepatdcitos.

FERNANDEZ et al. (2000) verificaram o efeito da colestiramina em porcos,
recebendo dieta hipercolesterolémica, na reducdo dos lipideos plasmaticos e
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hepatico. No figado, os teores de triacilglicerideos e colesterol livre e esterificado
foram menores 37-60% do que aqueles encontrados para 0 grupo que apenas
recebeu dieta hipercolesterolémica. A atividade de HMG-CoA redutase aumentou

nos animais que receberam colestiramina diariamente. A Figura 14 mostra um

corte de tecido hepatico de coelho pertencente a este grupo.

Figura 14 Corte de tecido hepatico de animal do grupo colestiramina, que recebeu
racdo + colesterol + &cido cdlico + colestiramina, onde sao observados
hepatécitos (setas), capilares sinusdides (cabecas de seta) e espaco
porta (EP). 395X

4.4.2. Efeito das Proteinas de Soja e Caseina na Morfologia Hepatica
4.4.2.1.Grupo da Caseina (R + AC + C + Caseina): o tecido ndo apresentou

lesbes parenquimatosas mas a presenca de gordura foi a mais acentuada

comparando-se aos outros animais dos trés ensaios biolégicos. Goticulas de
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gordura, de forma esférica e bem delimitada, foram observadas principalmente no
interior de hepatdcitos da regido interlobular e portal. Este acumulo € prejudicial
ao tecido hepatico e esta de acordo com o efeito hiperlipidémico demonstrado pela
caseina. A Figura 15 mostra um corte de tecido hepético de coelho pertencente a

este grupo.

Figura 15. Corte de tecido hepatico de animal do grupo caseina, que recebeu racao +
colesterol + acido cdlico + caseina, onde sdo observados hepatdcitos
(setas largas) com goticulas de gordura (setas finas), capilares sinusoides
(cabecas de seta) e espaco porta-hepatico (EP). 395X

4.4.2.2. Grupo do Proteimax (R + AC + C + Proteimax): o tecido hepético
apresentou-se sem lesdes focais e com raras goticulas de gordura em hepatdécitos
isolados sugerindo um efeito hepatoprotetor da proteina de soja. Estes resultados

coincidem com aqueles obtidos por TOMOTAKE et al. (2000) que verificaram em
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seu estudo um menor acumulo de gordura no figado de ratos tratados com

proteina isolada de soja em comparacdo aqueles tratados com caseina. A Figura

16 mostra um corte de tecido hepatico de coelho pertencente a este grupo.

Figura 16. Corte de tecido hepéatico de animal do grupo proteimax, que recebeu
racdo + colesterol + &cido colico + proteimax. S&o observados
hepatdécitos (setas), capilares sinusoéides (cabecas de seta) e espaco
porta (EP). 395X

4.4.2.3. Grupo Controle Hipercolesterolémico (R + C + AC): ver resultados do

primeiro ensaio biologico;

4.4.2.4. Grupo Controle Racéo (R): ver resultados descritos no item 4.4.



Resultados e Discussao 123

4.4.3. Efeito da Xantona na Morfologia Hepatica

4.4.3.1. Grupo da Xantona (R + AC + C + Xantona): os animais desse grupo
apresentaram lesdes focais, distribuidas aleatoriamente no parénquima do figado,
nas varias regides dos lobulos hepaticos. Foram também observados raros

hepatocitos com pequenas goticulas lipidicas em seu citoplasma. A Figura 17

mostra um corte de tecido hepatico de coelho pertencente a este grupo.

Figura 17. Corte de tecido hepatico de animal do grupo xantona, que recebeu racéo
+ colesterol + acido célico + xantona. Observar os hepatdcitos (setas
grossas), capilares sinusoides (cabecas de seta) e extensas lesfes focais
(asterisco); alguns hepatdcitos apresentam goticulas de gordura (setas
finas). 395X

4.4.3.2. Grupo Controle Hipercolesterolémico (R + C + AC): ver resultados do

primeiro ensaio biologico;
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4.4.3.3. Grupo Controle Racéo (R): ver resultados descritos no item 4.4.

Devido ao tipo de fixador utilizado néo foi possivel imobilizar o glicogénio
em seus depdsitos intra-hepaticos. Nessas condicbes, a visualizacdo das
goticulas de gordura no citoplasma dos hepatocitos pode ter sido prejudicada pois
os locais antes ocupados pelo glicogénio formaram lacunas que podem ter

mascarado a observacao das goticulas lipidicas no interior de hepatocitos.
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5. CONCLUSOES GERAIS

O flavondide crisina demonstrou ter acédo hipolipidémica em todos os
parametros bioquimicos avaliados. Promoveu redugdo no colesterol total, em suas
fracOes LDL-colesterol e HDL-colesterol e nas taxas de triacilglicerdis. Obteve-se
também um efeito hipoglicemiante da crisina ao reduzir a concentracao de glicose
no soro dos animais.

A proteina de soja teve um efeito hipolipidémico em quase todos o0s
parametros analisados, em contra partida, a caseina promoveu uma acgao inversa,
sendo hiperlipidémica, aumentando assim as taxas de colesterol total e LDL-
colesterol. A proteina animal sé6 ndo provocou um acréscimo nas taxas de
triacilglicerais, tendo sido hipolipidémica para este indicador. Entretanto, a reducéo
dos niveis de triacilgliceréis provocada pela caseina foi menor do que aquela
provocada pela proteina isolada de soja. O comportamento das duas proteinas de
natureza alimentar diferente foi oposto também a concentracdo da fracdo HDL-
colesterol. Enquanto que a proteina de soja promoveu um acréscimo na sua
concentracdo, a caseina promoveu a reducdo. Em relacdo a glicose, ambas as

proteinas se mostraram hipoglicémicas.
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Comparando-se os efeitos da crisina e das proteinas testadas aos do
medicamento comercial colestiramina, verificou-se que: a crisina obteve um
melhor efeito hipolipidémico para colesterol total e um efeito semelhante para a
fracdo LDL-colesterol e triacilglicerdis. No caso do HDL-colesterol, a colestiramina
provocou um acréscimo, no entanto, a acao obtida pela crisina foi um decréscimo
neste parametro. Em relacdo a glicose, a colestiramina demonstrou um efeito
redutor mais eficaz do que os outros compostos. A proteina de soja provocou um
efeito hipolipidémico para colesterol total menor do que aquele obtido pela
colestiramina; um efeito redutor para triacilglicerol maior que a colestiramina; um
aumento nas taxas de HDL-colesterol mais eficaz que a colestiramina e um efeito
hipoglicémico semelhante ao medicamento.

A xantona exerceu um efeito hiperlipidémico, pois elevou a concentragéo de
colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol. Reduziu somente as taxas de
triacilglicerois, exercendo concomitantemente um efeito hiperglicemiante.

Em relacdo a deposicdo lipidica no figado, de todas as substancias
estudadas, a caseina demonstrou ter uma acao favoravel ao depdsito de goticulas
de gordura nos hepatécitos. As demais substancias, crisina, proteina de soja,
xantona e colestiramina ndo manifestaram esta propensao.

No que diz respeito ao peso corporal total, a crisina, a xantona e a proteina
de soja tiveram um efeito redutor. Entretanto, o efeito redutor promovido pela
colestiramina foi maior do que aquele demonstrado pela crisina e pela proteina
isolada de soja. Em respeito a caseina, observou-se um acréscimo no peso
corporal total. Tanto para a crisina quanto para a proteina de soja e para a
xantona, o peso foi diretamente proporcional aos parametros avaliados.
Atentando-se para o parametro bioquimico glicose, ndo se verificou uma relacao
direta com o peso para a proteina de soja.

Estes resultados indicaram um efeito preventivo do flavonédide crisina e da
proteina de soja principalmente para as dislipidemias, o ganho de peso corporal e
a deposicao de lipideos hepatica, patologias que conferem risco as desordens

cardiovasculares, sobretudo a aterosclerose.
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APENDICE



Tabela 1a — Estimativa da correlagcdo de Pearson, das caracteristicas avaliadas
em coelhos submetidos a diferentes dietas durante 31 dias (relativo
ao 1° experimento)

Dieta Peso Coleterol HDL LDL Triacil Glicose

Ragéo Peso 1

Colesterol -0,7744* 1

HDL -0,1834 -0,3567 1

LDL 0,2216 0,5827 ** -0,5074* 1

Triacil -0,2849 -0,0231 0,4645 * 0,1778 1

Glicose -0,7556 ** -0,6802 -0,0042 -0,0702 0,0661 1
RCAC Peso 1

Colesterol 0,5790 ** 1

HDL -0,2985 -0,1059 1

LDL 0,6160 ** 0,4364* -0,3694 1

Triacil 0,7229 * 0,5875 ** -0,3405 0,8490 ** 1

Glicose 0,0555 0,0157 0,1225 0,1501 0,2233 1
RCAC + crisina Peso 1

Colesterol 0,4583 * 1

HDL 0,3834 * 0,5036 ** 1

LDL 0,5108 ** 0,6223* 0,2106 1

Triacil 0,2444 0,4184 * 0,2322 0,3802 * 1

Glicose 0,4887 * 0,1862 -0,1961 0,4775 * 0,2644 1
RCAC + colestiramina  Peso 1

Colesterol 0,5293** 1

HDL 0,1983 0,6252 ** 1

LDL 0,4249 * 0,7986 ** 0,6193* 1

Triacil 0,4753 * 0,3932 * 0,0984 0,1885 1

Glicose 0,4976 * 0,4108* 0,4890*  0,3290 0,2643 1

** @ * Significativo a 1% e 5% de probabilidade, respectivamente, pelo teste t de Student.



Tabela 1b — Estimativa da correlacdo de Pearson, das caracteristicas avaliadas
em coelhos submetidos a diferentes dietas durante 31 dias (relativo
ao 2° experimento)

Dieta Peso Coleterol HDL LDL Triacil Glicose

Racg&o0 Peso 1

Colesterol -0,7744* 1

HDL -0,1834 -0,3567 1

LDL 0,2216 0,5827 ** -0,5074* 1

Triacil -0,2849 -0,0231 0,4645 * 0,1778 1

Glicose -0,7556 ** -0,6802 -0,0042 -0,0702 0,0661 1
RCAC Peso 1

Colesterol 0,5790 ** 1

HDL -0,2985 -0,1059 1

LDL 0,6160 ** 0,4364* -0,3694 1

Triacil 0,7229 * 0,5875 ** -0,3405 0,8490 ** 1

Glicose 0,0555 0,0157 0,1225 0,1501 0,2233 1
RCAC + caseina Peso 1

Colesterol 0,8125* 1

HDL -0,0739 0,0100 1

LDL 0,7105* 0,9353* 0,1151 1

Triacil 0,1134 0,3105 -0,1569 0,3425 1

Glicose 0,1479 -0,0091 -0,0965 0,1017 -0,0496 1
RCAC + proteina Peso 1

Colesterol 0,2109 1

HDL 0,4400 * 0,2359 1

LDL 0,4256 0,9967 ** 0,2367 1

Triacil 0,3070 0,1403 0,3721 0,1186 1

Glicose -0,0139 0,4856 -0,1834 0,5086* -0,3069 1
RCAC + colestiramina  Peso 1

Colesterol 0,6190** 1

HDL 0,1983 0,2573 1

LDL 0,4249 * 0,2933 0,6193* 1

Triacil 0,4753 * 0,4378 0,0984 0,1885 1

Glicose 0,4976* 0,4734* 0,4890*  0,3289 0,2643 1

** @ * Significativo a 1% e 5% de probabilidade, respectivamente, pelo teste t de Student.



Tabela 1c— Estimativa da correlacdo de Pearson, das caracteristicas avaliadas
em coelhos submetidos a diferentes dietas durante 31 dias (relativo
ao 3° experimento)

Dieta Peso Coleterol HDL LDL Triacil Glicose

Ragéo Peso 1

Colesterol 0,3012 1

HDL 0,2979 0,1201 1

LDL 0,1854 0,9515 ** -0,1552 1

Triacil 0,2332 0,5007 **  0,1647 0,3298 1

Glicose 0,7133 **  0,1995 0,0724 0,1420 0,1293 1
RCAC Peso 1

Colesterol 0,3595 1

HDL -0,3215 -0,0235 1

LDL 0,3476 0,9779 ** -0,0489 1

Triacil 0,5139 **  0,3037 -0,1829 0,2524 1

Glicose 0,2080 0,3096 -0,0451 0,2071 0,5174* 1
RCAC + xantona Peso 1

Colesterol 0,5734* 1

HDL 0,3295 0,3840 1

LDL 0,5546 ** 0,9867 ** 0,3174 1

Triacil 0,6684 ** 0,3817 * 0,1702 0,3472 1

Glicose 0,5433 ** 0,6414* -0,0136 0,6701* 0,1531 1

** @ * Significativo a 1% e 5% de probabilidade, respectivamente, pelo teste t de Student.



