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RESUMO

Devido ao elevado custo dos medicamentos redutores do colesterol plasmatico e a perspectiva de seu uso
prolongado, os pacientes tém recorrido a tratamentos alternativos para seu controle. Estes tratamentos tém sido
utilizados de forma empirica pela populacdo carecendo de uma metodologia de estudo que permita conclusées
mais confidveis. Portanto, avaliar a suplementacdo da fitase nas doencgas cardiovasculares em camundongos
LDLr-/- € imprescindivel. Os resultados revelaram que a suplementacdo com fitase na dieta de camundongos
teve efeito de acdo preventiva, diminuindo os niveis séricos de colesterdis totais e triglicerideos e aumentando
consideravelmente os niveis de HDL, consequentemente diminuindo as chances de hipertrofia ventricular
esquerda e deposicdo de colageno. Isso se deve ao fato da fitase ser uma enzima que aumenta os niveis de
absorg¢do do acido fitico, um dos componentes que podem auxiliar na diminui¢do dos niveis séricos por ser um
poderoso antioxidante.
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1. INTRODUGAO

A HVE constitui um conjunto de alteracfes estruturais decorrentes do aumento das
dimensoes dos cardiomidcitos, da proliferacdo do tecido conjuntivo intersticial e da rarefacao
da microcirculacdo coronariana (WOLLERT; DREXLER, 2002). Garcia et al. (2008) citam
que existem varios fatores que induzem a hipertrofia ventricular esquerda, como o0 aumento da
necessidade metabolica, sobrecarga de pressdo e/ou volume, estresse oxidativo.

Pesquisas desenvolvidas recentemente observaram a aplicacdo da enzima fitase em
processos de produtos para o consumo humano (GREINER et al., 2006). Pandey (2001) diz
que esta enzima, a mio-inositol-hexaquifosfato fosfohidrolase, € uma fosfatase, fitato-
especifica que catalisa a absorcdo do &cido fitico, ou mio-inositol hexafosfato, formando
inositol e liberando fosfato inorganico, a qual ¢ a principal forma de fonte organica de fosforo.

Os medicamentos que previnem as dislipidemias, que € a principal indutora de HVE, e
0s que reduzem os niveis de lipideos no sangue possuem altos custos e suas perspectivas de
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uso sdo sempre longas. 1sso induz pacientes a recorrer de formas alternativas ao controle das
dislipidemias e de doencas causadas pela mesma. Assim, o objetivo deste estudo é avaliar os
efeitos da suplementacdo da dieta com a fitase na hipertrofia ventricular esquerda decorrente

das dislipidemias em camundongos dislipidémicos.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Protocolo animal

Os experimentos foram realizados com 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. Os animais foram provenientes do biotério da Universidade
José do Rosério Vellano - UNIFENAS (Alfenas, MG, Brasil), com controle de temperatura e
ciclo claro/escuro (12h).

Os camundongos foram divididos em 04 grupos experimentais: Grupo S (n = 10),
camundongos LDLr—/— que receberam racdo padréo para roedores durante 60 dias; Grupo HL
(n = 10), camundongos LDLr—/— que receberam racdo hiperlipidica com 20% de gordura
total, 1,25% de colesterol e 0,5% de acido cdlico durante 60 dias; Grupo SF (n = 10),
camundongos LDLr—/— que receberam ra¢ao padrdo para roedores e agua com 0,02% de
fitase durante 60 dias; Grupo HLF (n = 10), camundongos LDLr—/— que receberam ragdo
hiperlipidica com 20% de gordura total, 1,25% de colesterol, 0,5% de acido célico e &gua com
0,02% de fitase durante 60 dias.

Todos os animais receberam agua, agua com fitase e racdo ad libitum por 60 dias.
Apds 60 dias de experimento, os camundongos permaneceram em jejum de 12 horas e em
seguida foram anestesiados por via intraperitoneal (ip) utilizando-se Xilazina/Ketamina
(Bayer AS e Parke-Davis® na concentracdo de 6/40 mg/Kg,) respectivamente. Em seguida,
apos a toracotomia, o coracao foi removido.

Logo ap0ds a remocao, o coragdo foi dissecado e o ventriculo esquerdo (VE) isolado.
Para determinar a existéncia de hipertrofia ventricular esquerda foi calculada a proporg¢éo do
peso ventricular esquerdo (mg) pelo peso corporal (g).

2.3 Analises estatisticas
Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). A anélise de
variancia (ANOVA), seguida de teste de Tukey que foi utilizado para comparar as médias



entre diferentes grupos. As diferencas foram consideradas significativas quando o valor de p <
0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

De acordo com resultado estatistico: (S=3,4; SF=3,3; HL=4,5; HLF=3,1), a
suplementacdo com fitase na dieta dos camundongos, ndo se observa alteracfes quanto a
morfologia cardiaca entre os grupos S e SF. Contudo, a dieta hiperlipidica leva a hipertrofia
ventricular esquerda, caracterizada pelo aumento do didmetro dos cardiomidcitos e aumento
da porcentagem de colageno no tecido cardiaco. Esse fato refletiu na porcentagem do peso
ventricular (mg) pelo peso do animal(g). A suplementagdo com fitase na dieta nos
camundongos que receberam dieta hiperlipidica preveniu a hipertrofia ventricular esquerda
em todos os seus parametros.

O estresse oxidativo, ja descrito neste modelo animal em alguns estudos (KRIEGER et
al., 2006), esta associado a decorréncia do processo da dislipidemia, com o0 aumento de
radicais livres em modelos humanos e animais. GARCIA et al. (2008) relatam que esse fato
pode diminuir a biodisponibilidade do Oxido nitrico, o principal anti-hipertréfico cardiaco
endogeno, favorecendo a HVE, que é caracterizada pelo aumento dos diametros dos
cardiomidcitos e deposito de colageno intersticial nos camundongos do grupo HL no presente
estudo.

O radical superoxido é gerado durante o metabolismo celular, em reagdes que ocorrem
no interior das mitocdndrias durante a cadeia respiratoria. Um estado fisioldgico de producéo
excessiva de radical superoxido pode diminuir a biodisponibilidade do oxido nitrico,
impedindo a vasodilatacdo e, consequentemente, levar a aumento da pressdo arterial
(PELIELO, 2012).

Relaciona-se a prevencdo ao fato da fitase ser uma enzima que aumenta os niveis de
absorcdo do acido fitico, que é um poderoso antioxidante. Esse apresenta potencial para
quelar o ferro com o radical livre O, (Superoxido), (PELIELO, 2012) gerando uma forte
fungdo antioxidante, pois ele suprime a catalise desse ion nas reagGes oxidativas. Devido a
iSs0, a quantidade de O, é diminuida na corrente sanguinea auxiliando assim na diminuicdo do
LDL e aumentando o HDL (GRAF; EATON, 1990) nos camundongos dos grupos SF e HLF
no presente estudo. Assim sendo, o efeito da fitase no metabolismo lipidico destes animais

influenciou o processo oxidante cardiovascular, aumentando os niveis séricos de HDL e das



suas funcBes antioxidante e anti-inflamatoria (GRAF; EATON, 1990), prevenindo a

hipertrofia ventricular esquerda nos camundongos do grupo HLF.

4. CONCLUSOES

Em concluséo, a utilizacdo da fitase representa um tratamento e/ou uma prevencao
alternativa de baixo custo, pois, observa-se que ela teve efeito preventivo no risco da HVE em
dislipidemias associados a dieta hiperlipidica, por aumentar os niveis séricos do HDL e

diminuir o LDL e triglicerideos nesta condi¢do metabolica.
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