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RESUMO - A Dislipidemia causa diversas doencas cardiovasculares e metabdlicas, e as estatinas sao seu trata-
mento padrao. Alternativas para o tratamento tém sido estudadas para reduzir efeitos colaterais. O flavonoide
quercetina mostrou um potencial efeito antioxidante e redutor de colesterol. Objetivou-se analisar a diferenca
entre o tratamento atual com sinvastatina e outro com quercetina. 25ratos Wistar foram divididos em 5 gru-
pos: G1 com dieta padrao; G2 recebendo dieta hiperlipidica (DH); G3 DH e 10mg/Kg de sinvastatina; G4 DH
e 2mg/Kg de quercetina apos 10 dias da dieta; G5 DH e 2mg/Kg de quercetina desde o inicio. Todos foram
mantidos por 90 dias até eutanasia, quando coletou-se tecidos e sangue para andlise.Encontrou-se uma maior
propor¢do de diabetes (GLI>6Mmol/dl) no G2 quando comparado ao G3 e G5. Além da glicemia, G2 teve
maiores valores de triglicerideos e do indice TG-HDL, porém nao apresentaram diferenca significativa entre

0s demais.

DESCRITORES - Dislipidemias, Sinvastatina, Quercetina, Flavonoides.

INTRODUCAO

A dislipidemia ¢ um distarbio dos niveis lipidi-
cos na corrente sanguinea, e que podem ser avalia-
dos através de exames de andlise bioquimica por um
aumento no nivel plasmdtico de triglicerideos, coles-
terol, ambos ou por uma diminuicio de lipoprotei-
nas de baixa densidade (HDL). As dislipidemias sao
classificadas em primdrias e secundarias, sendo que
as primarias podem ser classificadas genotipicamen-
te e fenotipicamente através de andlises bioquimicas.
Ja as dislipidemias secundarias, que sio mais inte-
ressantes para este estudo, possuem diversos fatores
que contribuem para a doenga, como: a ingestao
excessiva de colesterol, gordura saturada e gordu-
ra trans; sedentarismo; resisténcia a insulina; etilis-
mo; diabetes melitus e outras doencas metabodlicas.!
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Esse disturbio esta relacionado ao surgimento e
agravamento de diversas doencas, em especial do-
encas cardiovasculares. Dentro das doencas cardio-
vasculares a aterosclerose chama muito a atencao
como uma grave consequéncia das dislipidemias,
e também estd relacionada a estratificacio do ris-
co dos pacientes. A doenca arterial coronariana ¢
a principal causa de morte no Brasil e o aumento
do colesterol pode ser considerado como o prin-
cipal fator de risco modificivel relacionado a essa
doencga. Portanto a redugio do colesterol é logica-
mente uma das formas mais objetivas de reduzir as
consequéncias das doencas vasculares, seja através
de mudancas alimentares e de habito de vida, ou
através de farmacos®.

A lovastatina, o primeiro inibidorde 3-hidro-
xi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase
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introduzido em 1987, permitiu o desenvolvimento de
compostos similares, e assim a estatina tornou-se uma
das classes terapéuticas mais utilizadas atualmente®. E
eficaz em reduzir o LDL-colesterol e na prevencio de
eventos isquémicos corondrios e cerebrais, além de
possuir propriedades anti-inflamatérias! comprovadas
em diversos estudos.

A sinvastatina (cujo mecanismo de acao consiste
em inibir a hidroximetilglutaril-CoA redutase, enzima
que participa da sintese do colesterol endégeno) é
umas das estatinas utilizadas como primeira linha para
reducio colesterol LDL, apresentando reduc¢io em mé-
dia de 15 a 55% de colesterol LDL em adultos. Entretan-
to, mesmo as estatinas tendo efetividade comprovada,
elas apresentam diversas reacdes adversas desagrada-
veis aos pacientes’,que incluem o aparecimento de rab-
domidlise, bem como tem um uso restrito para gestan-
tes®”8, Existem diversos artigos que buscam solucoes
para reduzir esses eventos’ e alertar possiveis efeitos
que, por sua vez, possam ainda ser desconhecidos®.

O efeito colateral mais comum com o uso de esta-
tina sao as miopatias de musculo esquelético. Chung et
al. (2016) demostraram que o exercicio fisico ndo exa-
cerba a miopatia em pacientes que utilizam estatinas,
porém o uso da medicacio, segundo o estudo, dificulta
a resposta adaptativa positiva do musculo ao treina-
mento". Além do dano muscular, dados de pesquisas
recentes tém demonstrado uma relacao do uso de es-
tatinas ao aparecimento de diabetes apds o tratamento
(NODM), indicando uma possivel inducio de diabetes
pela droga. Um estudo retrospectivo realizado na Co-
reia identificou que a incidéncia de NODM ou new-
-onset diabetes melitus foi significativamente maior nos
pacientes que faziam tratamento da dislipidemia com
estatinas do que no grupo que nao a utilizava. Sexo
masculino, hipertensao e uso de tiazidicos demonstrou
um maior risco para o aparecimento de NODM'.

Um relato de alguns casos realizado com médicos
que faziam o uso de diferentes estatinas, incluindo a
sinvastatina, mostrou que o uso da medicacao prejudi-
cou a saude fisica e mental dos profissionais e também
afetou sua vida profissional, podendo afetar a qualida-
de dos seus atendimentos aos pacientes. Os dois mé-
dicos que fizeram uso de sinvastatina relataram miopa-
tia, neuropatia, intolerincia ao exercicio fisico aos 50
anos, perda de forca muscular e mialgia, confirmando
de uma maneira mais subjetiva o impacto negativo da
sinvastatina e das estatinas na qualidade de vida dos
pacientes’.

Na tentativa de prevenir a dislipidemia e doencas
cardiovasculares sem o uso de medicacdes com tantos
efeitos colaterais, vdrios tipos de tratamento surgiram,
utilizando nao somente farmacos, mas alimentos con-
tendo substincias antioxidantes e anti-inflamatorias,
como flavonoides e carotenoides. Além desses, a in-
troducao de mais fibras e a aplicacao de habitos e ali-
mentos mais sauddveis, como os presentes na dieta
mediterranea, tem se mostrado muito promissores no

controle e prevencio das doencas cardiovasculares e
metabolicas'.

A quercetina ¢ um flavonoide natural encontrado
em grande quantidade em alcaparras. Combate a oxi-
dacio do LDL, tendo uma acao antioxidante, e possui
um potencial anti-inflamatério, fazendo um papel hi-
polipidémico, evitando inflamacdes e a deposicao de
colesterol nas artérias. Estudos indicam que ele promo-
ve uma diminui¢io de 35,07% do colesterol total em
coelhos™1®.

A quercetina tem sido estudada para ser utilizada
no combate a diabetes e obesidade. Este potente poli-
fenol derivado de plantas ja demonstrou suas proprie-
dades in vitro e em modelos experimentais, mostrando
além de seu potencial anti-inflamatério um potencial
anti-carcinogénico, antioxidante e antiviral, também.
Essa substancia tem se mostrado um interessante auxi-
liar na diminuiciao da peroxidacio lipidica, agregacio
plaquetiria e permeabilidade capilar’.

Os flavonoides estao distribuidos em diversas fon-
tes alimentares como vegetais folhosos, frutas, tubércu-
los, ervas, chds e até no vinho. A quercetina compode
75% da ingestao didria de flavonoides na populacgao,
porém ha uma amplitude muito grande no consumo
entre os diferentes habitos alimentares. O consumo de
quercetina tende a diminuir com o avancar da idade e
também durante periodos de inverno. Estudos recen-
tes sugerem que a quercetina age através de inibicio
de citocinas pro-inflamatoérias, diminuindo a producio
de espécies reativas de oxigénio (ROS) e oxido nitrico
(NO). Outros autores também demonstraram sua aciao
na inibi¢ao de ciclooxigenases (COX) e lipooxigenases
(LOX)™,

Um estudo recente, utilizando cultura celular, ava-
liou o potencial antioxidante da quercetina e seus de-
rivados. Encontrou-se que os derivados Monocloropi-
valoilquercetina (CPQ) e Cloronaptoquinonaquercetina
(CHNQ), mostraram-se mais potentes como antioxidan-
tes do que a quercetina, tendo um efeito nas enzimas
chave envolvidas na diabetes. Este estudo revelou a
CPQ e CHPQ como potenciais medicamentos no com-
bate a doencas inflamatérias e metabdlicas cronicas re-
lacionadas a idade, incluido a diabetes e doengas neu-
rodegenerativas'.

Nesse mesmo sentido, o combate a diabetes atra-
vés da quercetina foi estudado por Roslan et al. (2016).
Estes autores avaliaram o estresse oxidativo, apoptose e
inflamacio no tecido cardiaco de ratos diabéticos e en-
contraram que a administracio de quercetina reduziu
a dosagem de glicose sanguinea, e reduziram os niveis
de marcadores de lesao cardiaca com um aumento da
insulina. Observou-se uma diminuicao da apoptose, in-
flamacao e estresse oxidativo no tecido cardiaco. Sendo
assim, a quercetina novamente se mostra um importan-
te instrumento de combate ao aparecimento de diabe-
tes e reducio de danos quando ela ja esta presente?.




MATERIAL E METODO

Foram utilizados no estudo 25 ratos Wistar do
criadouro da Pontificia Universidade Catdlica do Para-
nd (PUC-PR), devidamente regularizado, respeitando
as leis vigentes. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Sociedade Evangélica
Beneficente de Curitiba no registro n. 9485/2014.

Os animais foram mantidos com uma rac¢ao equili-
brada do proprio criadouro até completarem 8 semanas
de idade, para garantir que estavam robustos o sufi-
ciente para retirada do sangue, bem como com apetite
suficiente para a introducdo de uma dieta para desen-
volvimento de aterosclerose. Os ratos foram entao divi-
didos em cinco grupos distintos, o Grupo 1 contendo 5
animais que receberam apenas uma dieta comum para
ratos (controle negativo), o Grupo 2 contendo 5 ani-
mais que receberam uma dieta hiperlipidica e gavagem
de 4agua destilada com carboxi metil celulose (CMC) a
5% (controle positivo) e os Grupos 3, 4 e 5 que foram
constituidos por 5 animais cada — os trés receberam
uma dieta hiperlipidica, sendo diferenciados apenas
pelo tratamento. O Grupo 3 recebeu, através da técnica
de gavagem, uma quantidade de 20 mg/kg de Sinvas-
tatina 10 mg diluida em agua destilada com CMC a 5%.
Ja o Grupo 4 recebeu, através da mesma técnica de ga-
vagem e ap6s 10 dias de dieta hiperlipidica, 250 mg/kg
de quercetina', diluidos em dgua destilada com CMC a
5%. O Grupo 5, com 5 ratos, recebeu dieta hiperlipidica
e quercetina desde o inicio do experimento®*.

A gavagem foi realizada com uma agulha de ga-
vagem curva em ago inox para ratos, com uma canula
de didmetro 1,2mm, esfera de 2,25mm, e comprimento
de 38 mm, acoplada a uma seringa descartavel de SmL.

Durante todo o experimento os animais foram
mantidos no biotério do Instituto de Pesquisas Médicas
(IPEM) em um ambiente com luminosidade de 12h por
dia, alimentacao disponivel e dgua ad libitum em um
recipiente de vidro e bico de metal. Eles foram man-
tidos em caixas de plastico proprias para manutencao
de ratos.

Cada caixa teve 3 ou 2 roedores, duas caixas para
cada grupo, sendo ofertada racdio comum ou hiperlipi-
dicaad libitum.

Dieta hiperlipidica

A dieta hiperlipidica foi baseada em uma racdo
comum para ratos Nuvilab®, composta de 19% de pro-
teinas, 56% de carboidratos, 3,5% de lipideos, 4,5% de
celulose e 5% de vitaminas e minerais. Cada 100g de
racao possuem 378 kcal. Para cada 300g de racio co-
mercial foram adicionados 25g de gema de ovo desi-
dratada (Mizumoto alimentos®), além de 30ml de d6leo
de milho (Liza®) e adicao de 5g de gel de confeiteiro.

A racgao hiperlipidica foi preparada semanalmente,
em uma quantidade de 10kg, no laboratério do IPEM,
através da adicao de gel de confeiteiro (Mix®), na pro-
porc¢ao de 7g/kg, a mistura da racao, além da gema em
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po e o dleo, para que a consisténcia da mistura se asse-
melhe a da racio original. Apds a homogeneizacao da
mistura, foram utilizados tubos plasticos para realizacio
do processo de secagem e producio de “pellets”.

Coleta de sangue

O sangue dos animais foi coletado de acordo com
o Guidelines for survival bleeding of mice and rats, atra-
vés da punc¢ao com uma agulha heparinizada da artéria
lateral dorsal ou ventral da cauda, a fim de minimizar a
contaminacio por tecido.A coleta foi realizada no inicio
do experimento e a cada 30 dias, perfazendo 10% do
volume total do sangue do roedor a cada coleta.

Apés a coleta, o sangue permaneceu incubado a
37°C durante 15 minutos e, em seguida, centrifugado
por 10 minutos a 4220 rpm. O soro foi utilizado para
realizar as andlises bioquimicas das taxas de HDL, LDL,
colesterol total e triglicerideos.

Uma quarta coleta foi realizada ao final do experi-
mento, apos 90 dias do inicio, através de uma puncio
cardiaca, perfazendo um maior volume de sangue para
que sejam avaliados também testes de funcao hepatica.

Pesagem

Os roedores foram pesados em uma balanca di-
gital devidamente calibrada no inicio do experimento
(t=0) e sucessivamente a cada semana até o fim do ex-
perimento (t=90). Os valores foram anotados para pos-
terior andlise dos dados e comparacao entre 0s grupos.

Eutandsia

Ap6s 90 dias de experimento, os animais foram
anestesiados com uma injecao intraperitoneal de que-
tamina, na dose de 80 mg/kg, associado com cloridrato
de xilasina, na dose de 15 mg/kg. Apds jejum de 12h
realizou-se coleta de sangue por puncio cardiaca com
agulha 25x9 e seringa heparinizada, perfazendo um vo-
lume de 5ml de sangue para andlise das concentracoes
séricas de HDL, LDL, Triglicerideos, TGO e TGP.

Ap6s a coleta, os animais foram submetidos a eu-
tandsia com injecao intraperitoneal de anestésico até
completar a dose letal, de cerca de trés vezes da dose
anestésica normal.

Histopatologico

Seguido a eutandsia, foi realizada uma toracotomia
com uma incisao xifo-pubica e retirada das artérias aor-
ta ascendente, aorta descendente, cardtidas e iliacas,
esquerda e direita.

As pecas foram fixadas em formalina (formol a
10%), durante 24 horas, e submetidas a uma sequéncia
crescente de concentracio de dlcoois, branqueamento
com xilol, glicerinadas e coradas em hematoxilina e
eosina, para serem randomicamente analisadas. Com
classificacao da placa, padronizada pela American He-
art Association, em lesoes tipo I, 11, TII intermedidrias e
IV, V e VI avancadas.
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RESULTADOS

Analises Bioquimicas

A comparacio estatistica das andlises bioquimicas
do sangue dos animais foi feita através dos métodos de
Kruskal Wallis e Mann-Witney e em ambos nao houve
diferenca significativa entre os grupos quando conside-
rado o valor de p<0,05. Porém, ao analisar as variaveis
individualmente percebemos que em alguns parime-
tros os maiores valores observados foram no grupo de
controle positivo. Entretanto, a disparidade de valores
dentro de um mesmo grupo, além da quantidade re-
duzida de animais por grupo contribuiu para esse re-
sultado da avaliacao estatistica. O nimero de animais
por grupo foi reduzido para evitar a perda de muitos
animais.

Nos valores analisados separadamente, foram ob-
servados indices de triglicerideos elevados do grupo de
controle positivo, indicando que possivelmente a dieta
hiperlipidica associada a auséncia de tratamento con-
tribuem para esse aumento. Ao mesmo tempo, apesar
de nao ser estatisticamente significativo, o grupo que
recebeu sinvastatina mostrou os menores valores de tri-
glicerideos observados no estudo, como mostra o gra-
fico com os valores de cada animal, por grupo, abaixo:

GRAFICO I: VALORES DE TRIGLICERIDEOS EM MG/DL PARA CADA
GRUPO ANALISADO. OS DOIS MAIORES VALORES DE TRIGLICE-
RIDEOS ENCONTRADOS FORAM DE ANIMAIS DO GRUPO NAO
TRATADO.
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Outro achado foi um maior valor de glicemia nos
ratos do grupo controle positivo, no qual foram encon-
trados 4 ratos diabéticos (GLI>6Mmol/dl) dentre os 5
animais do grupo. Nos animais tratados com sinvasta-
tina apenas um ficou diabético (1:5), no grupo trata-
do com quercetina apenas dois (2:5). O grifico abaixo
mostra a predominancia de valores elevados da glice-
mia nos ratos sem tratamento'®!4.

GRAFICO TI: VALORES DE GLICEMIA EM MG/DL PARA CADA ANI-
MAL DOS GRUPOS ANALISADOS. OBSERVE QUE APESAR DE APRE-
SENTAREM UM VALOR VARIAVEL, OS MAIORES VALORES ESTAO
CONCENTRADOS NO G2 QUE RECEBEU DIETA HIPERLIPIDICA.
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Quanto ao indice de triglicerideos-HDLcolesterol,
que esta relacionado a maior mortalidade em doengas
coronarianas e cardiovasculares, além de ser um fator
que contribui para o surgimento de sindrome metab6-
lica em homens, observaram-se valores maiores para o
grupo controle positivo quando comparados aos valo-
res dos outros grupos®.

GRAFICO III: INDICE TRIGLICERIDEOS-HDLCOLESTEROL, MOS-
TRANDO A PREDOMINANCIA DE VALORES ELEVADOS NO GRUPO
CONTROLE POSITIVO.
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Andlise Histologica

Ao analisar as amostras de tecido obtidas apos a
eutandsia dos animais, percebemos uma discreta pre-
senca de esteatose hepdtica nos animais do grupo 2
(G2), o qual foi submetido a uma dieta hiperlipidica
sem a realizacio de nenhum tratamento. Quando com-
parado aos outros grupos, o G2 teve mais vesiculas
de gordura. Entre os grupos que receberam tratamento
(G3, G4 e G5) nao percebemos uma diferenca signifi-
cativa no comprometimento hepdtico. Quanto a andli-
se das artérias, nao conseguimos identificar placas de
aterosclerose evidente em nenhum dos grupos. Nao
foi observado nenhum espessamento da intima desses
vasos. Sendo este achado o primeiro estigio no desen-
volvimento de aterosclerose segundo a classificacao de
Stary.




FIGURAS 1 E 2: FIGADO DE ANIMAIS DO G1, MOSTRANDO AR-
QUITETURA ORGANIZADA E HEPATOCITOS INTEGROS.

FIGURA 3: AORTA TORACICA DE UM RATO DO G1. INTIMA NOR-
MAL E SEM ESPESSAMENTO, SEM SINAL DE PRESENCA DE ESPU-
MOCITOS QUE INDICARIAM UM PROCESSO ATEROSCLEROTICO.

FIGURAS 4 E 5: AMOSTRA DO FIGADO DE ANIMAIS DO G2, NA
SETA GOTICULAS DE GORDURA, COM PREDOMINIO EXTRACELU-
LAR OBSERVADAS NA HISTOLOGIA INDICANDO UM INICIO DE
PROCESSO DE ESTEATOSE.

FIGURAS 6 E 7: AORTA TORACICA DE DOIS ANIMAIS DO G2 COM
DISCRETO ESPESSAMENTO DA CAMADA INTIMA MAS COM AU-
SENCIA DE ESPUMOCITO QUE CARACTERIZARIA O INICIO DE UM
PROCESSO ATEROSCLEROTICO.
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FIGURAS 7 E 8: HEPATOCITOS DE ANIMAL DO G3 COM POUCAS
GOTICULAS DE GORDURA INTRACELULAR (SETAS), E A DIREITA,
NO MENOR AUMENTO, A ARQUITETURA DO FIGADO ESTA PRE-
SERVADA. O FIGADO DO ANIMAL TRATADO COM SINVASTATINA
MOSTROU, PORTANTO, MENOS ACUMULO DE GORDURA QUAN-
DO COMPARADO AO G2 (SEM TRATAMENTO).

FIGURAS 9 E 10: ARTERIAS DE ANIMAIS DO G3. SEM NENHUMA
ALTERACAO OBSERVADA.

| Aum. 100x

FIGURAS 11 E 12: FIGADO DE ANIMAIS DO GRUPO 4 MOSTRAN-
DO POUCO ACUMULO DE GORDURA INTRACELULAR E UM ACU-
MULO MICROGOTICULAR.

FIGURAS 13 E 14: ARTERIAS DE ANIMAIS DO G4 APRESENTARAM-
-SE NORMAIS NA ANALISE HISTOLOGICA, SEM AUMENTO DA CA-
MADA INTIMA.




30  Indugio de dislipidemia em ratos Wistar e comparagio do tratamento com Sinvastatina e Quercetina.

FIGURAS 15 E 16: FIGADO DE ANIMAIS DO G5, OBSERVOU-SE
POUCA QUANTIDADE DE GORDURA, SEMELHANTE AO OBSER-
VADO NOS OUTROS GRUPOS EM QUE FOI REALIZADO TRATA-
MENTO.

FIGURAS 17 E 18: ARTERIAS DE ANIMAIS DO G5 QUE SE MOSTRA-
RAM NORMAIS A ANALISE HISTOLOGICA.

Peso

Os animais do G1 tiveram um ganho de peso de
15,2g, que representa um aumento de 3,83% do peso
médio inicial; G2 de 20,6g, representando 5,75%; G3 de
25g, representando 6,36%; G4 de 27,1g, representando
6,0% e G5, que apresentou o maior ganho de peso, de
60,6g, representando um aumento de 15,7% em rela-
¢do ao peso médio inicial dos animais. Quando com-
parados os valores entre os grupos nao foi observada
uma diferenca estatisticamente relevante, o que pode
ser explicado pela pequena amostragem e pelo curto
tempo de experimento. Porém, podemos observar que
o grupo que nao recebeu dieta hipercalorica (G1) teve
o menor ganho de peso (tanto absoluto quanto relati-
vo) dentre os cinco grupos, o que comprova a eficacia
da dieta na inducio de dislipidemia e ganho de peso.

DISCUSSAO

Conforme observado nos resultados dos experi-
mentos, houve um menor aparecimento de esteatose
hepatica nos animais suplementados com quercetina e
sinvastatina.

A quercetina melhora a perfusao hepaitica, o que
acelera a eliminacio de toxinas, além de estimular a
secrecao da bile no figado,que protege este orgiao da
acao prejudicial de fatores exdgenos.Alguns estudos
concluiram que a quercetina inibe a superexpressiao
da proteina que interage com a Tiorredoxina (TXNIP),
regulador de estresse oxidativo celular. Sua inibicZo he-
patica contribui em uma reduc¢iao da inflamacio local e
acumulo de lipidios sob condi¢des hiperglicémicas. A

segmentacao da TXNIP hepdtica por quercetina pode
ter implicacoes terapéuticas para a prevencao do tipo
1 da doenca hepitica gordurosa nao alcodlica associa-
da a diabetes. Acreditamos que tais fatos expliquem a
acao protetora da quercetina quanto ao aparecimento
de esteatose hepdtica nos ratos através da diminuicio
do processo oxidativo®.

Outro dado obtido nos resultados do experimento
foi a maior presenca de ratos diabéticos em grupos nio
tratados quando comparados aos grupos que recebe-
ram tratamento com quercetina e sinvastatina.

Os ratos desenvolveram diabetes devido a dieta
hipercalorica rica em colesterol e dcidos graxos, sendo
muitos deles saturados, além de receberem um aporte
calérico maior do que a racio padrao prevé para a
necessidade didria do animal. Esta dieta simula uma
dieta de cafeteria que possui quantidades excessivas de
acidos graxos saturados como uma caracteristica mar-
cante. Sabe-se que tanto o colesterol quanto a gordura
saturada, que aumenta os niveis sanguineos de coleste-
rol, estao associados a um maior risco cardiovascular, e
aliado a este fato o diabetes aumenta ainda mais o risco
cardiovascular nos individuos?.

Ja foi comprovado que a resisténcia a insulina in-
duz o aparecimento de aterosclerose antes mesmo do
desenvolvimento da diabetes, sendo que este € o fator
de risco mais importante para o desenvolvimento de
doencgas cardiovasculares?.

A menor quantidade de ratos diabéticos no grupo
tratado com quercetina pode ser explicado pelo papel
da quercetina em controlar a glicemia poés-prandial e
em jejum. Estudos sugerem que a quercetina protege o
pancreas contra o estresse oxidativo. Além deste papel
protetor do flavonoide, estudos in vitro mostraram que
ele atua inibindo a a-glucosidase, atuando, portanto,
como um agente hipoglicemiante, que inibe a digestiao
de carboidratos no intestino, retardando o aumento de
glicemia no periodo pos prandial®.

Um estudo realizado com ratos diabéticos induzi-
dos por estreptozotocina comparou a glicemia dos ani-
mais tratados com acarbose e quercetina. A quercetina
apresentou uma reducao significativa na glicemia dos
animais, além de nio ter diferenca significativa quando
comparada com a acarbose, que ¢ utilizada como hipo-
glicemiante no tratamento da diabetes®.

A inducao de diabetes nos ratos alimentados com
a dieta hiperlipidica € corroborada por outros trabalhos
publicados na literatura, e ambos mostram a importante
ligacao entre o consumo de acidos graxos saturados, o
aumento de peso nos animais e a alteracio do perfil
lipidico dos animais. Outros estudos também mostra-
ram o aumento significativo do estresse oxidativo nos
tecidos dos animais, principalmente no figado e no co-
racio, o qual parece ser combatido pelos flavonoides
utilizados nos estudos. Portanto, a diminuicio do es-
tresse oxidativo estd ligada ao menor aparecimento de
diabetes, esteatose e lesdes intimais nas artérias®.

Ainda em relacao a dieta recebida pelos animais,




sabe-se que o tipo de gordura e a quantidade em que ¢
consumida influencia diretamente na concentracao de
lipideos e de lipoproteinas plasmadticas, na resisténcia
a insulina e no risco cardiovascular. Virios estudos ja
demonstraram o aumento de colesterolemia ligado ao
consumo elevado de colesterol na dieta dos animais e,
consequentemente, ao aumento de aterosclerose. Além
da influéncia direta do colesterol alimentar, que estd
em grande quantidade na gema do ovo, sabe-se que
os acidos graxos saturados quando consumidos em ex-
cesso na alimentaciao tém um papel preponderante no
aumento da colesterolemia. Isso ocorre pelo aumento
de excrecio e reducio da sintese de colesterol®.

A dieta rica em gordura saturada é responsivel
pelo aumento do colesterol total e pela diminuicio das
particulas de LDL mediadas pelo seu receptor especifi-
co. Quando essa gordura estd associada 2 um excesso
de colesterol na alimentacgao, ela também ¢é capaz de
reduzir a expressio de mRNA do receptor de LDL e
também da sua atividade. Além de alterar as lipoprote-
inas, os acidos graxos saturados sio também conheci-
dos por ativar uma resposta inflamatoria no organismo
através de varios fatores, principalmente através da ati-
vacio do fator nuclear kappa B (NF-kB) e a expressao
de COX 2, Interleucina la e 6xido nitrico sintetase in-
duzida por meio da interacio com o receptor TLR 4%.

A auséncia de aparecimento evidente de uma le-
sao aterosclerdtica na parede arterial dos animais pode
ser explicada por uma resisténcia natural dos ratos da
linhagem wistar para o desenvolvimento de ateroscle-
rose. Varios trabalhos da literatura utilizam camundon-
gos com knock-out de apolipoproteina E (apoE) com
intencao de contornar esta dificuldade, porém o pre-
sente estudo decidiu por utilizar os ratos Wistar por sua
melhor viabilidade econdmica e por sua maior resis-
téncia a adversidades, que possibilitou a sobrevivéncia
de todos os animais durante o experimento. Apesar de
nao apresentarem aterosclerose, os animais responde-
ram a dieta hiperlipidica com aumento de glicemia e
de triglicerideos®.

Apesar da auséncia de placas, a relacio entre dia-
betes tipo 2 e a resisténcia 2 insulina com as doencas
cardiovasculares, como a aterosclerose, ¢ muito evi-
dente clinicamente. A resisténcia a insulina tem como
consequéncia diversos fatores como a dislipidemia,
hipertensio, intolerancia a glicose, disfuncio endote-
lial, inflamacio e estresse oxidativo. Além destas con-
sequéncias diretas, a resisténcia a insulina leva a uma
disfuncao na sinalizacdo em células que participam do
processo aterosclerdtico, como os macréfagos e células
endoteliais®.

Estudos recentes tém demostrado que além de atu-
ar através de efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios,
a quercetina deve atuar de outras formas no combate
da hiperlipidemia e, consequentemente, a aterosclerose
e a diabetes. Uma delas ¢ através de um aumento no
transporte reverso do colesterol (RCT) dos macréfagos.
Porém, outros autores ja investigaram suas proprieda-
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des in vitro em ativar a proteina transmembrana, res-
ponsavel pelo efluxo de colesterol (ABCA1), através de
supra-regulacio de receptores nos peroxissomos e no
figado, ou também através de macrofagos®.

Acredita-se que o RCT facilita o transporte do ex-
cesso de colesterol de regides periféricas para o figado
e intestino para a sua eliminacio. A quercetina aumen-
tou o RCT em camundongos apo-E submetidos a uma
dieta rica em gordura e, quando comparados a um gru-
po controle, houve um aumento de 30,3% na excrecao
de colesterol no figado e 50,1% de aumento da excre-
¢ao através da bile. Mais trabalhos tém sido realizados
recentemente para investigar a reducao de colesterol e
diminuicao de dislipidemia em animais com a utiliza-
¢ao de quercetina, e cada vez mais reforcam o papel
de prevencao de doencas crOnicas nao transmissiveis
deste flavonoide®.

Os efeitos antinflamatoérios e antioxidantes sao for-
temente embasados em estudos cientificos ja realiza-
dos, principalmente ensaios in vitro que mimetizam o
processo de aparecimento de aterosclerose. Xue F. et al
demonstraram, através da estimulacao com lipopolissa-
carideos ou lipoproteinas de baixa densidade oxidadas
(oxi-LDL) para gerar um processo aterosclerdtico, que
a quercetina foi responsavel pela diminuiciao de varias
citocinas inflamatdrias a nivel transcripcional, incluindo
interleucina (IL)-1a, IL-1pB, IL-2, IL-10, proteina quimio-
atrativa de macrofagos 1 e ciclooxigenase 2%.

Além desta supressao de citocinas, a quercetina
foi responsavel pela diminuicao da expressio de di-
versos fatores que contribuem para o desenvolvimento
de aterosclerose como a metaloproteinase de matriz 1
(MMP-1). Outra fun¢ao encontrada pela quercetina foi
corrigir a deposicio lipidica e a superproducao de rea-
tivos de oxigénio induzidos pelo oxi-LDL, e bloquear a
expressao do receptor LDL oxidado semelhante a lecti-
na (LOX-1) em macréfagos cultivados™.

O presente estudo reforca a importincia de uma
alimenta¢ao saudavel e a teoria de que a ingestio de
flavonoides na dieta estd associada a diminuicao de fa-
tores de risco cardiovasculares e tratamento da obesi-
dade”. Uma revisao sistemdtica e meta andlise realiza-
da em 2013, analisou diversos estudos que utilizavam
flavonoides, entre eles a quercetina, em de uma forma
geral estes trabalhos convergiam para um consenso de
que o consumo de flavonoides tinha uma associacio
inversa com o risco cardiovascular total®.

Um estudo realizado com jovens de 19 anos que
participaram do National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) 2007-2012, investigou a
associacao do consumo de flavonoides na dieta e o
risco cardiovascular desses pacientes. Descobriu-se
que o aumento de HDL estava associado a um maior
consumo de flavonoides. Os triglicerideos e a relacio
TG:HDL foram inversamente proporcionais a quanti-
dade de ingestao de flavonoides. Outro achado foi sua
relacio inversa com o aparecimento de intolerancia a
insulina®.




32 Inducio de dislipidemia em ratos Wistar e comparacio do tratamento com Sinvastatina e Quercetina.

mentos com sinvastatina e quercetina, podendo ser um
indicativo do uso deste método alternativo para a pre-
vencio e tratamento de dislipidemias e aterosclerose.
A quercetina tem seu papel anti-inflamatorio e antioxi-
dante ja bem estabelecida e confirmada pela literatura,
sustentando seu papel no combate as dislipidemias.

Este trabalho também reforca o fato de que a die-
ta estd intimamente ligada ao aparecimento de doen-
cas cronicas ndo transmissiveis, e que a introducio de
flavonoides na alimentacio didria, que estdo presentes
em diversos tipos de vegetais, pode ter um impacto
importante na qualidade de vida e saude das pessoas a
longo e curto prazo.

CONCLUSAO

Como conclusao verificamos que a dieta hiperlipi-
dica induziu diabetes e esteatose hepdtica nos animais
do Grupo 2 — controle positivo, verificados pelos exa-
mes laboratoriais e histologicos, respectivamente, po-
rém nao apresentando sinais de aterosclerose segundo
a classificacao de Stary da American Heart Association,
o que pode ser explicado pela curta duracao do expe-
rimento e pela resisténcia natural dos animais. Houve
uma reducao no nimero de ratos diabético nos grupos
tratados com quercetina e sinvastatina.

Nao houve diferenca significativa entre os trata-
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ABSTRACT - Dyslipidemia causes diverse cardiovascular and metabolic diseases, and statins are its standard treat-
ment. Alternatives treatments to reduce side effects are in study. The flavonoid quercetin showed a potential antio-
xidant and cholesterol lowering effect. The aim was to analyze the difference between the current treatment with
simvastatin and other with quercetin. 25 Wistar rats were divided into 5 groups: G1 with standard diet; G2 receiving
hyperlipidic diet (HD); G3 HDand 10mg / kg simvastatin; G4 HD and 2 mg / kg quercetin after 10 days of diet; G5
HD and 2mg / kg quercetin from the beginning. All groups were kept for 90 days until euthanasia, when tissue and
blood were collected for analysis. A higher proportion of diabetes (GLI>6Mmol / d) was found in G2 compared to
G3 and G5. In addition, G2 had higher levels of triglycerides and TG-HDL, but lack a significant difference between

the others.
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