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RESUMO

A dislipidemia é considerada um fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e resisténcia
insulinica. O resveratrol presente nas uvas tem sido estudado como um possivel mediador de prote¢do cardiovascular. O
presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do Vinho Merlot na dislipidemia e resisténcia insulinica de
camundongos LDLr-/-. Quatro grupos de camundongos LDLr-/- receberam diferentes dietas durante 60 dias.
Camundongos que receberam dietas hiperlipidicas associadas ao vinho quando comparados aos animais que receberam
apenas dieta hiperlipidica, obtiveram um resultado positivo, prevenindo aumento de triglicérides, do indice de Homa, a
elevagdo do colesterol total e da proteina C reativa. Camundongos que receberam dieta padrdo associado ao vinho,
apresentaram diminuicéo nos niveis de colesterol total quando comparado aos que receberam somente a dieta padrdo. Em
conclusdo,o vinho merlot apresentou efeitos antidislipidémicos tanto na dislipidemia genética quanto na dislipidemia
genética associada a alimentar, prevenindo a resisténcia insulinica desencadeada pela dislipidemia.
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1. INTRODUCAO
A elevacdo dos niveis plasmaticos de colesterol de baixa densidade (LDL-c)

(hipercolesterolemia isolada), de triglicerides (TG) (hipertrigliceridemia isolada), aumento de ambos
(hipercolesterolemia associada a hipertrigliceridemia) e a reducdo dos niveis plasmaticos de
colesterol de alta densidade (HDL-c) caracterizam o quadro clinico chamado de dislipidemia, e é
considerado fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (HOSVSEPIAN et
al., 2015) e resisténcia insulinica ( SARTO et al., 2018).

Estudo indicou o uso de alimentos funcionais como terapéutica para pacientes dislipidémicos
(BRAGA e BARLETA, 2017). Os principais compostos ativos referenciados sdo carotenoides,
o6mega 3 e polifenodis, como as isoflavonas e flavonoides. O resveratrol, flavonoide presente nas uvas,
tem sido estudado como um mediador de protecdo cardiovascular independente de &lcool. Os
mecanismos dessa protecdo seriam a inibicdo da oxidacdo das lipoproteinas, da agregacdo
plaquetéria, da sintese de ecosanoides pré-aterogénicos, da proliferacdo celular e além disso,

vasorelaxamento e supressdo da inducédo de fator tecidual pré coagulante (TURNER et al., 1999).
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Tratamentos alternativos no controle da dislipidemia tem sido amplamente divulgados e o
resveratrol da uva tem sido implicado em muitos estudos como um mediador da protecdo

Merlot na prevencédo da dislipidemia e da resisténcia insulinica em camundongos dislipidémicos.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Protocolo animal

Os experimentos foram realizados no laboratério de farmacologia e cirurgia experimental da
UNIFENAS (Alfenas, MG, Brasil) em associacdo com o laboratério de fisiologia animal e reproducéo
do IFSULDEMINAS Campus Machado. Utilizou-se camundongos homozigotos para a auséncia do
gene do receptor de LDL (LDLr—/—) gerados no background C57BL6, machos com trés meses de
idade, pesando 22 + 3 g, animais provenientes do biotério da Universidade José do Rosario Vellano,
com controle de temperatura e ciclo claro/escuro (12h). Os camundongos foram divididos em 4
grupos experimentais: Grupo S (n = 10), camundongos LDLr—/— que receberam ragao padrdo para
roedores durante 60 dias; Grupo SV (n = 10), camundongos LDLr—/— que receberam ragdo padrao
para roedores e tratados com 0,2mL de vinho tinto Merlot (Vitis vinifera L.) via oral durante 60 dias;
Grupo HL (n = 10), camundongos LDLr—/— que receberam ragdo hiperlipidica com 20% de gordura
total, 1,25% de colesterol e 0,5 % de acido colico durante 60 dias; Grupo HLV (n = 10), camundongos
LDLr—/— que receberam racdo hiperlipidica com 20% de gordura total, 1,25% de colesterol, 0,5 %
de &cido cdlico e tratados com 0,2mL de vinho tinto Merlot ( Vitis vinifera L.), via oral, durante 60
dias. Todos os animais receberam &gua e racdo ad libitum neste periodo.

Apos 60 dias de experimento, os camundongos permaneceram em jejum de 8 horas e em
seguida foram anestesiados por via intraperitonial (ip) utilizando-se Xilazina/Ketamina (Bayer AS e
Parke-Davis® na concentracdo de 6/40 mg/Kg, respectivamente). O sangue foi coletado por puncgéo
do plexo venoso retro orbital, para analise sérica dos triglicérides, do colesterol total e suas fracdes
(HDL e VLDL), da proteina C reativa, glicose e insulina, realizadas no laboratério H. Pardini (Belo
Horizonte, MG, Brasil) . O protocolo experimental CEUA/UNIFENAS com parecer N° 35A/2015.
2.2 Anélises séricas

Foi obtido o soro por centrifugacdo do sangue dos animais (1200 g, 4°C, 10 min).
Triglicérides, colesterol total e HDLc foram mensurados por métodos enzimaticos colorimétricos. O
nivel de proteina C-reativa (PCR) foi determinado por turbidimetria e fotometria (Humastar 300,
Human Diagnostics, Alemanha). A glicose foi mensurada pelo método enzimatico colorimétrico. A

insulina foi determinada utilizando o kit ELISA comercial especifico (DAKO Ltda., UK). O indice
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de Homa (Homa-ir) foi calculado pela formula: {Homa-ir = [insulinemia répida (mU / L) x glicemia
rapida (mmol / L)] / 22,5} para determinar a resisténcia a insulina.
2.3 Analises estatisticas

Os dados foram expressos em média + erro padréo da média. A andlise da variancia (ANOVA)
foi seguida por teste Tukey para comparar a média entre os diferentes grupos. A diferenca foi
considerada significativa para p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Estudos demostraram que camundongos LDLR-/- alimentados com dieta hiperlipidica
desenvolveram dislipidemia mista severa seguida de reducdo dos niveis séricos de HDL-c e
hipertrofia ventricular esquerda (SARTO et al., 2018; GARCIA et al,, 2011; TERRA et al., 2013;
SILVA et al., 2015). Além disso, apresentaram peroxidacdo lipidica e oxidagéo de proteinas associada
a resisténcia insulinica com hiperinsulinemia (SARTO et al., 2018; GARCIA et al., 2011) e aumento
nos niveis séricos de PCR (SARTO et al., 2018). No presente estudo observou-se que Vinho Merlot
preveniu parcialmente a hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia, a reducdo dos niveis séricos de
HDL, a resisténcia insulinica sem alterar a concentragéo serica da glicose e 0 aumento dos niveis de
PCR nos camundongos LDLR-/- alimentados com dieta hiperlipidica do grupo HLV, quando
comparados com o grupo HL (Tabela 1).

A dislipidemia é um determinante do estresse oxidativo (SARTO et al., 2018) e por
consequéncia, ocorre a diminuicdo dos niveis HDL-c (DORNAS et al., 2009) por aumento da
remocdo hepatica do HDL-c oxidado. Assim, o estresse oxidativo gerado pela dislipidemia nos
camundongos do grupo HL pode ter oxidado os receptores da insulina, gerando a resisténcia
insulinica, determinada pelo o aumento do HOMA ir.

Tabela 1- Concentragdo sérica de triglicérides (TG), colesterol total (CT), HDL colesterol (HDLc), proteina
C reativa (PCR), glicose, insulina e Indice de HOMA (Homa-ir).

Grupos S SV HL HLV
N 7 9 6 8

TG (mg/dL) 165+10° 146+12° 2971242 206+9°
CT (mg/dL) 263+8° 163+15° 870+15° 403+21°

HDLc (mg/dL) 68+3° 59+3? 20+1° 39+1°
PCR (mg/dL) 6+0,9¢ 5,940,6° 14+1° 9,7+1°
Glicose (mMol/L) 5,6+0,2° 5,840,3? 6,0+0,3° 5,9+0,5°
Insulina (mU/L) 2,740,2° 2,5+0,2° 6,1+0,8° 4,5+0,4°
Homa-ir 0,740,07° 0,6+0,03¢ 1,6+0,03% 1,2+0,1°

Os valores foram expressos como média + EPM. Letras distintas indicam diferencgas significantes entre os grupos
(colunas) (p<0,05 — Teste de Tukey). N — NUmero da amostra; S — racdo padrdo; SV — racdo padrdo e Vinho; HL — racdo
hiperlipidica; HLV — racéo hiperlipidica e vinho.

insulinica, prevenindo o aumento HOMA-ir, PCR e a diminuicdo de HDL-c (Tabela 1). O efeito
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antioxidante e anti-inflamatdrio do resveratrol ( MATOS et al., 2011) associado com a prevencao dos
niveis de HDL, que também possui efeito antioxidante e anti-inflamatério (GARCIA et al., 2011)
foram determinantes na prevencao da resisténcia insulinica dos camundongos do grupo HLV. Além
disso, o Vinho Merlot também mostrou efeito significativo na diminuicéo sérica do colesterol total

na dislipidemia genética.

4. CONCLUSOES

genética quanto na dislipidemia genética associada a alimentar, prevenindo a resisténcia insulinica

desencadeada pela dislipidemia.
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