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ESTUDO COMPARATIVO ENTRE DROGAS HIPOLIPEMIANTES E Monascus purpureus
SOBRE O PERFIL LIPIDICO DE CAMUNDONGOS HIPERLIPIDEMICOS
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RESUMO

A dislipidemia esta associada a processos inflamatdrios e oxidativos no sistema cardiovascular, induzindo a doenca
coronéria aterosclerdtica e Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) O presente projeto teve como objetivo comparar o
efeito farmacoldgico do extrato seco de Monascus purpureus aos hipolipemiantes sinvastatina e fenofibrato sobre o
perfil lipidico e na HVE de camundongos hiperlipidémicos.. Foram utilizados camundongos LDLr-/-, alimentados com
dieta hiperlipidica, divididos em 4 grupos: HL; HLS (sinvastatina); HLF (fenofibrato); HLM (Monascus purpureus) que
receberam respectivamente solugdo fisioldgica, sinvastatina (0,5mg/kg/dia em 0,2mL), fenofibrato (0,25mg/Kg/dia em
0,2mL) e Monascus purpureus (62,5mg/Kg/dia em 0,2mL). Apds 15 dias de experimento, foram avaliados o perfil
lipidico e a proporcéo do ventriculo esquerdo (mg) pelo peso do animal (g). Na analise sérica dos lipideos observou-se
prevencdo na diminui¢do do nivel HDLc, n o aumento nos niveis de VLDLc e Triglicérideoss (TG) em todos os
camundongos dos grupos tratados quando comparados com o grupo HL. Na avaliagdo dos niveis séricos de Colesterol
total (CT) e na fragdo LDLc observou-se uma diminuigdo no grupo HLF em relacdo aos outros grupos estudados. Na
propor¢do de LDL/HDL observou-se que houve diferenca significativa entre os grupos tratados quando comparados
com os camundongos do grupo HL, e outro achado interessante foi que o grupo HLS foi intermediario entre os grupos
HLF e HLM. Na proporc¢éo de TG/HDL néo se observou diferenca entre 0s grupos tratados, contudo essa proporgao nos
grupos tratados foi menor que no grupo HL. Na proporcdo do peso ventricular esquerdo em miligramas (mg) pelo peso
do animal em gramas (g) verificou-se que todos os grupos tratados preveniram a HVE nos camundongos. Em concluséo
o efeito do Monascus purpureus sobre a hiperlipidemia mostrou-se inferior aos outros farmacos, podendo ser uma
opcdo de tratamento auxiliar que causa menos efeitos colaterais que as drogas hipolipemiantes.
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1. INTRODUCAO

A regulacdo do metabolismo lipidico através de drogas ou de alimentos naturais € um alvo
importante & intervencdo terapéutica no intuito de diminuir o risco de doengas cardiovasculares.
Estudo de Cheng-Chieh et al. (2005) demonstrou eficacia do Monascus purpureus, conhecido como
levedura de arroz vermelho (Oryza sativa), na reducdo dos niveis de colesterol total (CT), LDLc e
Triglicerideos (TG) devido a presenca de substancias funcionais e com a mesma a¢do das drogas
hipolipemiantes.

O presente projeto teve como objetivo comparar efeito farmacologico do extrato seco de

Monascus purpureus aos hipolipemiantes sinvastatina e fenofibrato sobre o perfil lipidico e na HVE
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de camundongos hiperlipidémicos.
2. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados camundongos homozigéticos para a auséncia do gene do receptor de LDL
(LDLr-/-) gerados no background C57BL6, machos, com 3 meses de idade e pesando 22 * 3
gramas. Os animais foram obtidos da Jackson Laboratories (EUA) e criados no biotério da pos-
graduacdo da UNIFENAS com controle de temperatura de 12 horas no ciclo claro/escuro, onde o
projeto foi desenvolvido em associacdo com IFSULDEMINAS. Os camundongos receberam
alimentacdo hiperlipidica (20% de gordura total e 1,25% de colesterol e 0,5% de acido cdlico) por
15 dias juntamente com seus respectivos tratamentos: Grupo HL receberam 0,2mL de solucédo
fisiolégica (NaCl 0,9%) administrada por gavagem; Grupo HLS receberam sinvastatina de 20 mg
(0,5mg/kg/dia em 0,2mL) administrada por gavagem /uma vez ao dia; Grupo HLM receberam o
extrato seco de Monascus purpureus capsula 600mg (62,5mg em 0,2 mL) administrada por
gavagem/duas vezes ao dia; Grupo HLF receberam fenofibrato de 200mg (0,25mg em 0,2mL)

administrada por gavagem/ uma vez ao dia.

Os animais foram alimentados com a dieta hiperlipidica e receberam agua ad libitum. A
dosagem dos farmacos foi calculada com base nas respectivas bulas e no peso dos animais. Depois
de 15 dias de experimento os camundongos foram anestesiados por via intraperitoneal (ip)
utilizando Xilazina/Ketamina (Bayer AS e Parke-Davis®, respectivamente) na concentracao de 6 -

40 mg/Kg, respectivamente.

Apds a anestesia, o0 sangue foi coletado via retro-orbital, utilizando capilares heparinizados
e encaminhado para analises séricas dos lipideos. Apos a coleta do sangue os camundongos foram
eutanasiados com tiopental (tiopentato de s6dio) a 50 mg/kg via intraperitoneal. Logo apds a
eutanasia o coracdo foi removido e o ventriculo esquerdo foi separado, pesado a fresco (mg) e
proporcao ventriculo esquerdo (mg)/ peso do animal (g) foi determinar para determinar a hipertrofia
ventricular esquerda. O protocolo experimental foi aprovado no CEUA-UNIFENAS com parecer
29A/2010.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente estudo, camundongos LDLr-/- alimentados com dieta hiperlipidica (grupo HL)

apresentaram dislipidemia severa associada com pronunciada diminui¢cdo dos niveis séricos do
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HDLc e hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (Tabela 1). A diminuicdo dos niveis séricos do HDL
associados a hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia podem induzir ao processo inflamatério
cardiaco e pode ser o denominador comum para HVE nos camundongos do grupo HL (Garcia et al.,
2008).

Na anélise sérica dos lipideos observou-se que houve aumento no nivel HDLc e reducdo nos
niveis de VLDLc e TG em todos os camundongos dos grupos tratados quando comparados com o
grupo HL. Os resultados obtidos da analise sérica de HDLc do grupo Monascus purpureus foram
semelhantes ao estudo randomizado feito por Wang et al. (1997) em pacientes hiperlipidémicos
tratados com Monascus purpureus, contudo outros estudos ndo verificaram resultados positivos (;
Wei et al., 2003; Heber et al, 1999).

Tabela 1: Comparacdo dos niveis séricos de lipideos (mg/dL) e proporcdo do peso ventricular
esquerdo pelo peso do camundongo (mg/g); entre camundongos dos grupos HL, HLF, HLM e HLS.

GRUPOS
PARAMETROS HL HLF HLM HLS
6 8 7 8

HDL mg/dL 33+3° 70+5° 55+7° 63+ 5°
LDLmg/dL 814+29°  560+16° 790+28° 76439

VLDLmg/dL 5044 25+4" 23+2" 30+4°
CT mg/dL 897+36°  655+25" 868+37%°  857+48°
TG mg/dL 226+21° 126+19° 116+8° 148+21°

LDL/HDL 22.6+1.5° | 8.9+0.5° 15.7+2.4°  12.4+1.7"
TG/HDL 5.7+0.5° 1.4+0.1° 2.2+0.2° 2,4+0.4
Proporcdo peso ventricular  4.2+0.1*  3.5+0.1° 3.5+0.1° 3.5+0.1°
(mg)/peso animal (g)

Valores foram expressos como media + EPM. Letras distintas indicam diferencas significantes entre grupos (p<0,05).

Na avaliacdo dos niveis séricos de CT e na fracdo LDLc observou-se uma diminui¢do no
grupo HLF em relacdo aos outros grupos estudados. Na proporcdo de LDL/HDL observou-se que
houve diferenca significativa entre os grupos tratados quando comparados com os camundongos do
grupo HL, e outro achado interessante foi que o grupo HLS foi intermediario entre os grupos HLF e
HLM. Na proporcéo de TG/HDL néo se observou diferenga entre os grupos tratados. Contudo, essa
propor¢do nos grupos tratados foi menor que no grupo HL (Tabela 1). Na proporgdo do peso
ventricular esquerdo em miligramas (mg) pelo peso do animal em gramas (g) verificou-se que todos
os tratamentos preveniram a HVE nos camundongos hiperlipidémicos (Tabela 1).

Estudos evidenciaram que a levedura de arroz vermelho (Monascus purpureus) tem agéo
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hipolipemiante, devido a presenca de inibidores da enzima HMG-COA redutase (David et al, 2009).
No modelo animal dislipidémico estudado o efeito do Monascus purpureus sobre a hiperlipidemia
mostrou-se inferior aos outros farmacos, contudo, preveniu a diminui¢do dos niveis de HDL e o

aumento do TG, prevenindo a HVE quando comparados com o grupo HL.

4. CONCLUSAO

O Monascus purpureus apresentou um efeito benéfico, pouco inferior aos outros farmacos
estudados nesse projeto. Sabe-se que o Monacus purpureus tem um melhor efeito sobre a
hiperlipidemia quando associado a uma dieta balanceada. Porém, é necessario que haja mais
estudos para comprovar o seu efeito sobre o perfil lipidico em outros modelos de hiperlipidemia,
Visto que o seu uso venha ser uma opcéo de tratamento que causa menores efeitos colaterais que as

drogas hipolipemiantes.
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