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RESUMO

A hiperlipidemia é uma das condi¢des metabolicas que determina o surgimento de
doencgas degenerativas cronicas tal como a aterosclerose. As estatinas sdo consideradas como
medicamentos de primeira escolha no tratamento das dislipidemias, entretanto, podem
desenvolver efeitos adversos, mais comumente envolvendo o sistema muscular e as células
hepaticas. Os favoraveis efeitos antioxidantes, antiinflamatdrios, metabolicos e endoteliais do
acido lipoico justificam uma avaliagdo mais aprofundada do seu potencial papel para a
prevencdo e tratamento de doencas cardiovasculares e metabdlicas. Baseados neste contexto,
0 estudo tem como objetivo comparar os efeitos da administracdo do acido lipoico e da
sinvastatina em relagdo ao uso isolado e combinado das duas substéncias sobre marcadores de
risco cardiovascular. Foram utilizados 28 ratos machos da raca Wistar, os quais foram
alocados aleatoriamente em 4 grupos e receberam o seguinte tratamento: grupo 1 (controle):
sem intervencdo; grupo 2 (experimental): sinvastatina; grupo 3 (experimental): &cido lipdico;
grupo 4 (experimental): acido lipdico + sinvastatina. Os animais receberam uma dieta
aterogénica e as citadas intervengbes por 8 semanas. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa nos niveis séricos de triglicerideos nos grupos que receberam a
sinvastatina e/ou o acido lipdico. Em relacdo ao peso dos animais, observou-se na avaliacdo
intragrupo que os animais do grupo controle e aqueles que foram tratados comsinvastatina
apresentaram ganho de peso estatisticamente significativo, enquanto os grupos que receberam
0 acido lipdico apresentaram um ganho de peso mais discreto (p >0,005). Neste estudo
podem-se confirmar os beneficios terapéuticos das estatinas, como também o acido lipdico
apresentou efeitos benéficos semelhantes. Ambos os tratamentos, apresentaram efeitos
hipolipemiantes, contudo o &cido lipoico se sobressaiu por apresentar resultados importantes
no controle do peso corporal dos animais. Desse modo, o acido lipdico, mostrou-se como uma

valiosa alternativa terapéutica para o controle da hipertrigliceridemia e controle do peso.

Palavras-chave:Dislipidemias. Acido Lip6ico. Estatinas.



1INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCVs) sdo, atualmente, as causas mais comuns de
morbidade e a principal causa de mortalidade em todo mundo(Ribeiro et al., 2012). Entre seus
principais subgrupos, estdo as doencas cerebrovasculares e as doencas isquémicas do coracao,
que totalizaram mais de 60% dos 6bitos por DCV(Muller et al., 2012).

No Brasil, os gastos com internagdes pelo Sistema Unico de Satde (SUS) totalizaram
1,2 milhdes em 2009 e, com envelhecimento da populacdo e mudanga dos habitos de vida, a
prevaléncia e importancia das DCVs tende a aumentar nos proximos anos(Brasil, 2012).

A aterosclerose € o componente mais importante das DCVs(Castagna, 2009). Trata-se
de uma doenca complexa multifatorial e que tem na disfuncdo endotelial o mecanismo
fisiopatolégico inicial, que tenta unificar todo o processo patoldgico, independente do
mecanismo de agressdo vascular(Teles et al., 2007).

Alguns fatores tém uma relacdo causa-efeito muito estreita com a aterosclerose,
atuando diretamente na complexa cadeia de acontecimentos que conduzirdo a iniciagdo e
progressao da doenca, entre eles a hiperlipidemia, 0s processos pro-oxidantes e pro-
inflamatdrios(Libby et al., 2002).

Atualmente, existem varias classes de medicamentos, tais como as estatinas, que estdo
sendo cada vez mais utilizadas na pratica clinica para a prevencdo primaria e para a
secundaria das DCVs. Apesar do tratamento com as estatinas ser Util, o elevado custo destes
medicamentos e a perspectiva do seu uso prolongado pode trazer sérios problemas a salde,
justificando inteiramente a busca de alternativas para o controle da dislipidemia e da
prevencdo das doencas cardiovasculares(Sena et al., 2007). Desse modo, justificam-se a busca
de alternativas que apresentem acéo terapéutica hipolipemiante, entretanto, sem apresentar a
quantidade e a severidade de seus efeitos adversos.

Sabe-se que substancias antioxidantes ou que funcionam como co-fatores para
elementos antioxidantes s&o capazes de reduzir o estresse oxidativo e a inflamacéo, atenuando
0 processo aterogénico. Desse modo, alternativas terapéuticas que buscam combater o estresse
oxidativo e a inflamacdo estdo sendo intensamente investigadas, sobretudo aquelas que
possam contribuir para o bloqueio do processo da aterosclerose(Montera, 2007).

O Acido Lipdico é um potente antioxidante, com favoraveis efeitos antiinflamatorios,
metabolicos e endoteliais, o que justifica uma avaliacdo mais aprofundada do seu potencial

papel para a prevencéo e tratamento de doencas cardiovasculares (Tardif & Rhéaume, 2008).



Baseados neste contexto torna-se importante comparar os efeitos do acido lipdico e da
sinvastatina em relagdo ao uso isolado e combinado dessas substancias em animais. Ainda,
torna-se relevante avaliar se o Acido Lipoico pode ser mais efetivo que as estatinas, devido as

seus efeitos antioxidantes.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do &cido lipdico e da sinvastatina em relagdo ao uso isolado e

combinado das duas substancias sobre marcadores de risco cardiovascular em animas.

2.2 Objetivos especificos

e Averiguar o efeito hipolipemiante isolado e combinado do acido lipdico e da
sinvastatina;
e Averiguar o efeito glicémico isolado e combinado do &cido lipoico e da sinvastatina;

e Averiguar o efeito isolado e combinado do &cido lipdico e da sinvastatina, sobre o
peso dos animais.



3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Os principais fatores de risco das DCVs estdo bem estabelecidos, séo eles: a
hiperlipidemia, o tabagismo, o sedentarismo, a obesidade, o diabetes mellitus e a hipertenséo
arterial sistémica(Montenegro Neto et al., 2008). Os mecanismos pelos quais cada um destes
fatores contribui para o processo da doenca e as interagdes que ocorrem entre eles ainda nédo
sdo completamente compreendidos. Entretanto, um evento que € comum a todos estes fatores
é a geracdo de estresse oxidativo(Hoffman et al., 2000).

A hipdtese de que o estresse oxidativo constitui um importante fator causal na
aterosclerose estd ganhando cada vez mais aceitacdo. Modificacbes oxidativas para
aterogenicidade como a Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) aumentada provoca
alteracdo na absorcdo celular do receptor destas particulas, particularmente nas células da
intima dos vasos mondocitos, células musculares lisas e macr6fagos em um processo
descontrolado levando ao acUimulo de lipidios e formacdo de células espumosas, uma
caracteristica precoce de placas ateroscleroticas. Dentro desta placa, hd 0 aumento do estresse
oxidativo que evoca eventos inflamatérios gerando mais peroxidos, superperdxides e radicais
hidroxila no endotélio, tornando a mesma instavel. Os eventos inflamatorios, por sua vez dao
continuidade ao ciclo de danos ao endotélio(Forgione &Loscalzo, 2000).

O estresse oxidativo é definido como uma producéo excessiva e remocéo insuficiente
de moléculas altamente reativas como as Espécies Reativas de Oxigénio (EROSs), que sdo
atomos, ions ou moléculas que contém oxigénio com um elétron ndo pareado em sua 6rbita
externa. As EROs séo caracterizadas por grande instabilidade, e por isso, elevada reatividade.
Elas tendem a ligar o elétron ndo pareado com outros presentes em estruturas proximas de sua
formagéo, comportando-se como receptores (oxidantes) ou como doadores (redutores) de
elétrons(Koury & Donangelo, 2003).

Para se protegerem contra a oxidagdo, 0S organismos contam com mecanismos
qguimicos e enzimaticos. Os antioxidantes produzidos pelo corpo agem enzimaticamente, a
exemplo do Superdxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPX)
ou, ndo enzimaticamente a exemplo da Glutationa Reduzida (GSH), peptideos de histidina,
proteinas ligadas ao ferro (transferrina e ferritina), acido diidrolipdico (forma reduzida do
Acido Lipdico) e Coenzima Q reduzida (CoQH,). Além dos antioxidantes produzidos pelo
corpo, o organismo utiliza aqueles provenientes da dieta como 0 a-tocoferol (vitamina E), B-
caroteno (vitamina A), acido ascérbico (vitamina C), e compostos fenolicos onde se destacam

os flavondides e poliflavonodides(Barreiros et al., 2006). Apesar de essas defesas antioxidantes



reduzirem os riscos de lesdes oxidativas por EROs, 0s organismos podem vivenciar situagoes
onde a protecdo ¢ insuficiente, como na hipertensdo arterial sistémica(Aradjo et al., 2006).

Quando ha diminuicdo do sistema de defesa antioxidante ou quando a producao
excessiva de EROs € superior a capacidade antioxidante do organismo, ocorre um
desequilibrio bioquimico entre as rea¢BGes antioxidantes e pro-oxidantes, causando danos a
lipideos, proteinas e acidos nucléicos(Rodriguez et al., 2007).

Os lipideos sdo mais susceptiveis aos danos provocados por essa agressao(lbarra et al.,
2006). Tal condicdo acelera o processo de peroxidacdo de &cidos graxos insaturados dos
fosfolipidios das membranas celulares resultando na perda de sua integridade, como também
ocasiona a oxidagéo das LDL, um dos passos iniciais para a aterosclerose(Mayne, 2003).

Do mesmo modo, a disponibilidade de EROs, como, por exemplo, radicais superdxido
e hidroperdxidos, promovem a producéo direta de espécies citotdxicas e a inativacdo do 6xido
nitrico (NO), principal substancia antiaterogénica, produzido na célula endotelial vascular
(1)(Krzyzanowska et al., 2007). Essa inativacdo ocorre porque o NO reage facilmente com o
radical superoxido produzindo o peroxinitrito (ONOO’) A reacdo do peroxinitrito com
biomoléculas diminui suas funcdes, causando toxicidade e alterando vias de
sinalizacdo(Tsikas, 2005).

A superproducdo de EROs também aumenta a expressdo génica de agentes pro-
inflamatorios que intensificam o grau de inflamac&o tanto local quanto sistémica(Melo et al.,
2007). Estudos mostram que o mecanismo inflamatério tem uma funcdo importante na
mediacdo de todas as fases da aterosclerose, do recrutamento inicial de leucdcitos na parede
arterial, até a ruptura de uma placa instavel (Black et al., 2004).

Para prevencdo e tratamento dessas condicfes varios medicamentos estdo utilizados,
como as estatinas.

As estatinas sdo a classe de medicamentos mais vendida nos Estados Unidos e tem a
atorvastatina como a subclasse mais prescrita em todo o mundo (Golomb & Evans, 2008). As
estatinas sdo inibidores estruturais da 3-hidroxi-3-metilglutaril Coenzima A redutase (HMG-
CoA), em uma fase inicial da via do mevalonato. Com a inibicdo da HMG-CoA, a biossintese
hepética de colesterol é reduzida, resultando em up regulation dos receptores da LDL que
levam a diminuigéo dos niveis de LDL(Davidson & Toth, 2004).

Embora sejam geralmente reconhecidas por reduzirem os valores séricos da LDL,
sendo o farmaco mais utilizado na pratica clinica, recentes ensaios revelaram que as estatinas

reduzem o risco de eventos cardiovasculares (Grundy et al., 2004).



Os beneficios cardiovasculares das estatinas devem-se aos seus efeitos pleiotrdpicos,
entre eles: vasodilatagdo, acdo antitrombotica, antiinflamatoria e antiproliferativa. Estes
efeitos pleiotrépicos sdo independentes do colesterol e sdo responsaveis pela melhora da
funcdo endotelial, aumento da estabilidade de placa aterosclerdtica, diminuicdo do estresse
oxidativo e da inflamacdo, e ainda inibi¢cdo da resposta trombogénica. Muitos destes efeitos
parecem ser mediados pela inibigdo dos isoprendides, que servem como ligantes lipidicos de
moléculas sinalizadoras intracelulares (Liao, 2005).

Também as estatinas estdo sendo indicadas para pacientes gque mesmo nao
apresentando niveis lipidicos alterados apresentam niveis elevados de Proteina C Reativa
(PCR), proteina de fase aguda que tem sido mostrada como um forte preditor de risco
cardiovascular independente, mesmo entre individuos aparentemente saudaveis (Miname et
al., 2007; Montenegro Neto et al., 2011).Isto se deve a novas descobertas cientificas a partir
do estudo Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention
(JUPITER). Neste estudo foi realizada uma intervencdo em 17802 individuos com o uso de
20 mg de Rosuvastatina que resultou em significantes reducfes nos eventos cardiovasculares
em sujeitos com baixos niveis de LDL, mas com niveis elevados de PCR, sugerindo que a
terapia com estatinas para reduzir o risco cardiovascular também pode ser eficaz em pacientes
idosos com niveis normais de LDL, porém com elevacdo dos niveis de PCR(Mora & Kidker,
2006).

Entretanto, como todos os medicamentos, as estatinas podem desenvolver efeitos
adversos, mais comumente envolvendo o sistema muscular como mialgia, rabdomidlisee
mioglobindria. A explicacdo logica para estes efeitos adversos deve-se ao fato desta classe de
medicamentos inibir a sintese do colesterol de forma ndo seletiva, através da via do
mevalonato, que é partilhada por outros compostos, incluindo a coenzima Q 1o (CoQqo:
ubiquinona), levando assim a diminuicdo, também, deste ultimo, através do bloqueio na
producéo do farnesil pirofosfato(Rundek et al., 2004).

Assim, tanto o colesterol quanto a CoQ10sdo reduzidas com o0 uso destes
medicamentos(Caso et al., 2007).As estatinaspodem reduziros niveis séricos deCoQ10em até
40%, juntamente com a reduc¢do doLDL(Kumar et al., 2009).

A CoQ10 ¢é uma quinona, solivel em gordura, que esta localizada nas porgoes
hidrofobicas das membranas celulares. A CoQ10 é o Unico lipidio que é sintetizado
endogenamente através da via do mevalonato que apresenta fungdo redox. Sua forma
antioxidante, o ubiquinol (CoQH2), produto da reducdo de CoQ, inibe a iniciacdo e

propagacdo da peroxidacdo lipidica, com consequente impedimento da formacdo de EROs,



10

regenera o-tocoferol (Vitamina E) e seu radical a-tocoferila e impede a disfuncéo endotelial,
provavelmente por aumentar a disponibilidade de NO (Vasconcelos et al., 2007).

Ela é um importante antioxidante mitocondrial e transportador de elétrons, sua
deficiéncia afeta diretamente a fosforilacdo oxidativa mitocondrial(Mahoney et al., 2002).
Além disso, a CoQ10 parece aumentar os niveis de adenosina trifosfato (ATP) por prevenir a
perda do pool de adenina-nucleotideo das células cardiacas. Adicionalmente, a coenzima Q10
demonstrou ser capaz de impedir a peroxidacéo lipidica, atuando como antioxidante.Portanto,
a deficiéncia da CoQ10, resultante do tratamento com estatinas, pode prejudicaro
metabolismo da energiamuscular, em especial as celulas cardiacas(Thompson et al.,
2003).Vale ressaltar que os cardiopatas ja possuem 25% menos CoQ10 na corrente sanguinea
guando comparados a ndo cardiopatas(Marcoff & Thompson, 2007).

Efeitos cardiovasculares da CoQ10 podem ser atribuidos ao seu papel bioenergético, a
sua capacidade de antagonizar a oxidacdo do LDL plasmatico, e ao seu efeito na melhoria da
funcdo endotelial(Littarru & Tiano, 2010). Além disso, a CoQ10 protege contra 0 estresse
oxidativo e regenera as formas ativas do &cido ascorbico (Vitamina C) e do tocoferol
(Vitamina E)(Mahoney et al., 2002).

Ademais, baixas concentracfes da CoQ10 tornam-se um problema, devido a possivel
existéncia de distarbios relacionados a disfun¢do mitocondrial. A reducdo da CoQ10 impede
sua acdo benéfica associada ao contorno dos defeitos mitocondriais da cadeia
respiratoria(Rosenfeldt et al., 2002). Além disso, sabe-se que 0s mecanismos mitocondrias
podem mediar a toxicidade de alguns medicamentos que interagem entre si, fazendo com que
usuarios de estatinas possam ser prejudicados neste aspecto. Isto porque pacientes que sofrem
de miopatia, derivada do uso de estatinas, apresentam relevantes defeitos genéticos
mitocondriais, 0 que vai ao encontro da vulnerabilidade mitocondrial, a qual estes individuos
estdo expostos(Sun et al., 2003).

Ainda, fatores da sindrome metabdlica, particularmente a hipertensdo arterial
sistémica, estdo ligados a um risco aumentado de eventos adversos causados pelas estatinas, e
estes fatores, tém sido associados a disfuncdo mitocondrial e defeitos no DNA
mitocondrial(Sun et al., 2003). Entretanto, sabe-se que 0 uso das estatinas é extensamente
prescrito para os portadores de hipertensdo, devido a esta patologia estar associada a alguma
dislipidemia, ou até mesmo, como forma preventiva.

Além destes eventos, as estatinas podem ocasionar toxicidade hepética, que se
manifesta, na clinica, de diferentes formas, como elevacdo assintomatica das

aminotransferases, insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e colestase. Entretanto, ainda sao
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pouco  conhecidos 0s mecanismos pelos quais as estatinas  provocam
hepatotoxicidade(Cohenet al., 2006).

Ainda, segundo a National Lipid Association Statin Safety Assessment Task Force, a
terapia com estatinas aumentam a incidéncia de insuficiéncia hepatica, transplantes de figado
ou morte associada a insuficiéncia hepética na populagdo em geral(Forti & Diament, 2008).

Desse modo, justificam-se a busca de alternativas que apresentem acdo terapéutica
similar as estatinas, entretanto, sem apresentar a quantidade e a severidade de seus efeitos
adversos.

O 4cido lipdico, ou 1,2 ditiolano-3-pentandico, também conhecido como alfa-acido-
lipdico, é um &cido graxo de 8 carbonos contendo um anel tiolato com uma ponte dissulfeto
entre os carbonos 6 e 8. Em sua forma lipoamida, ele funciona como um co-fator para o
complexo multienzimatico que cataliza a descarboxilagdo oxidativa de a-cetodcidos como o
piruvato, a-cetoglutarato e a-cetoacidos de cadeia ramificada na mitocondria. E sintetizado
por animais e humanos, contudo, a rota enziméatica completa responsavel pela sintese ainda
ndo foi elucidada(Packer et al., 1995).

Descrito como um potente antioxidante, o acido lipdico possui promissoras aplicacdes
terapéuticas(Portela et al., 2012). E amplamenteutilizado na prética clinica na prevenciode
véarias condicbes e doencascrbnicas associadascom 0 estresseoxidativo,como 0
envelhecimento, o diabetes e a DCV(Kapoor et al., 2009; Gvozdjakova et al., 2009; Budin et
al., 2009; Ying et al., 2010; Ansar et al., 2011).

Considerado como a substancia antioxidante mais importante do nosso organismo, 0
acido lipdico € encontrado naturalmente em baixos niveis em folhas verdes, batata, cevada,
germe de trigo e carne vermelha. Em condic¢des normais, a ingestdo de uma dieta balanceada
cobre as demandas fisiologicas de acido lipoico, com niveis séricos normais de 0.1 pg/mL
(Gonzalez et al., 2008). Contudo, nos casos onde existe aumento do estresse oxidativo, a
alimentacdo normal néo prové quantidades suficientes de acido lipdico para uma significativa
acao antioxidante(Morikama et al., 2001). Por outro lado, quando administrado em forma de
suplementacédo, tem sua capacidade funcional aumentada. Recomenda-se a administragéo de
600 a 1.200 mg/dia por via oral, 0 que permite alcancar de 3 a 5 dias niveis séricos
considerados terapéuticos (4-8 ug/mL)(Gonzalez et al., 2008).

Apos a ingestdo oral, mais de 93% de uma dose de acido lipdico é absorvido pelo
intestino delgado; contudo, apenas 20-30% escapa da metabolizacdo hepatica. Uma vez
dentro da célula € reduzido a diidrolipoico, atravessando o espaco intersticial, estando pronto

para exercer seus efeitos protetores. Devido ao seu comportamento anfipatico, garante sua


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=outwardLink&_partnerName=27983&_origin=article&_zone=art_page&_linkType=scopusAuthorDocuments&_targetURL=http%3A%2F%2Fwww.scopus.com%2Fscopus%2Finward%2Fauthor.url%3FpartnerID%3D10%26rel%3D3.0.0%26sortField%3Dcited%26sortOrder%3Dasc%26author%3DCohen,%2520David%2520E.%26authorID%3D35475416000%26md5%3Dfaf61ba403b0ed67f4329195703bdd24&_acct=C000037878&_version=1&_userid=687335&md5=73bb86791fa673d4130d25c5b9b9ed8b
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participacdo direta nos mecanismos de defesa antioxidante, tanto na fase hidréfila como na
hidréfoba da membrana, diferentemente das Vitaminas C e E, que também sdo antioxidantes,
mas que trabalham exclusivamente em meio hidréfilo e hidréfobo, respectivamente(Gonzélez
et al., 2008).

O é&cido lipdico apresenta um alto nivel de tolerancia, sendo isento de efeitos adversos,
de acordo com a literatura(Wollin & Jones, 2003). A suplementacdo é bem documentada em
muitos estudos in vitro, com modelos animais e humanos, estima-se que 0s seres humanos
possam tolerar varios gramas de acido lipdico administrados oralmente(Biewenga et al.,
1997).

Cremer et al. (2006) avaliaram a toxicidade e carcinogenidade do &cido lipdico em
ratos suplementados durante 2 anos com doses de 20 a 180 mg/Kg/dia. Mesmo no grupo que
ingeriu 180 mg/Kg, a substancia ndo apresentou potencial carcinogénico ou toxicidade em
nenhum dos 6rgdo avaliados, entre eles: coracao, figado, baco, rins, tiredide e cérebro.

Para seres humanos, ensaios clinicos foram realizados para avaliar os efeitos adversos
do acido lipdico a salde dos participantes. No estudo Alpha-Lipoic Acid in Diabetic
Neuropathy (ALADIN I, Il e II) foi utilizado a suplementacdo de até 2400 mg/dia do acido
lipbico e ndo foram relatados efeitos adversos em comparacao ao placebo(Ziegler et al., 1995;
Reljanovic et al., 1999; Ziegler et al., 1999). O &cido lip6ico também foi administrado por via
intravenosa em doses de 600 mg/dia, durante trés semanas, sem evidéncias de efeitos
secundarios graves(Ziegler et al., 1995). As doses orais de 1800 mg do &cido lipoico, por 6
meses, também ndo provocam efeitos adversos significativos em comparacdo com
placebo(Ziegler et al., 1999).

Ao &cido lipdico se tem atribuido quatro propriedades antioxidantes: redutor de EROs,
regenerador de antioxidantes endogenos, reparador de danos oxidativos nos tecidos e
capacidade quelante. O &cido lipdico livre tem a habilidade de capturar radicais superdxido,
perdxido de hidrogénio, radicas hidroxil e peroxinitrito. Além disso, ele pode reciclar a GSH,
as Vitaminas C e E(Morikama et al., 2001). Sua capacidade antioxidante esta localizada no
grupamento tiol, que reage diretamente com os radicais oxidantes(Biewenga et al., 1997).

O é&cido lipdico tem caracteristicas muito préprias, relativamente a outros
antioxidantes: 1) distribui-se pela mitocondria; 2) tem um potencial redox muito baixo, sendo
por isso capaz de reciclar outros pares redoxantioxidantes; e 3) € regenerado por aumentos do
dinucledtido de nicotinamida adenina (NADH) induzidos pelo aumento da glicemia e por
acdo dos 4&cidos graxos plasméaticos ndo esterificados (via piruvato desidrogenase),
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estabelecendo uma ligacdo entre a atividade antioxidante e o grau de aumento do fluxo
metabdlico (Sena et al., 2007).

Estudos em humanos mostram a acgéo efetiva do acido lipdico no combate ao estresse
oxidativo e outros fatores de risco para as doencas cardiovasculares. McNeilly et al (2011),
estudando humanos obesos com intolerdncia a glicose, observou-se que a capacidade
antioxidante total foi significativamente melhorada, apos o tratamento com &cido lipdico.

Em estudo realizado com pacientes italianos pré-obesos e obesos, que receberam 800
mg de acido lipoico ao dia, por 4 meses, foi observado uma reducéo significativa de peso,
pressdo arterial, indice de massa corpérea e circunferéncia abdominal (Carbonelli, 2010). Em
outro estudo controlado, realizado com 360 humanos obesos, foi observado que o grupo o
qual recebeu 1.800 mg/dia de acido lipoico teve uma perda de peso mais significativa do que
0 grupo que recebeu o placebo (Koh et al., 2011).

Também, ha estudos que mostram, a acdo do &cido lipdico sobre o endotélio e
marcadores inflamatérios. Em estudo realizado com humanos, portadores da sindrome
metabolica, a administracdo do acido lipdico melhorou em 44% a funcdo endoteliale
reduziumarcadorespré-inflamatorios,fatores  que  estdo  implicadosna  patogénese
daaterosclerose(Sola et al., 2005).

O 4cido lipbico também reduziu a pressao arterial, peso corporal, 0s niveis séricos de
glicose, colesterol e triglicerideos em estudo realizado com animais diabéticos. Nesse mesmo
estudo observou-se melhora significativa da atividade das enzimas antioxidantes catalase e
glutationa peroxidase, e reducao da lipoperoxidacao lipidica(Wollin & Jones, 2003).

Zhang et al. (2007) mostraram que a suplementacdo com &cido lipdico, em ratos, inibe
a lesdo aterosclerotica, por reducdo do tecido adiposo, da hipertrigliceridemia e por efeito
antiinflamatdrio, indicando-o como um Util adjuvante na prevencdo e tratamento da
aterosclerose.

Considerando que a administracdo de Acido Lipoico pode prevenir a ocorréncia de
complicacdes derivadas dos fatores de riscos cardiovasculares, mostrando-se como um
valioso recurso terapéutico para reduzir o dano oxidativo e recuperar o 6rgdo afetado, seja
através da dieta normal ou associada a suplementacdo oral, torna-se recomendavel sua

utilizacdo como adjuvante terapéutico(Gonzalez et al., 2008).
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais

Foram utilizados ratos machos da raga Wistar, provenientes do biotério da Faculdade
de Ciéncias Médicas de Campina Grande - PB. Foram constituidos 4 grupos, contendo cada
um 7 animais, distribuidos ao acaso, que receberdo o seguinte tratamento:

e grupo 1 (controle): sem intervencéo;
e grupo 2 (experimental): sinvastatina;
e grupo 3 (experimental): &cido lipdico

e grupo 4 (experimental): &cido lipdico + sinvastatina.

4.2 Protocolo experimental

Os animais foram alimentados com uma dieta aterogénica, constituida por racao
acrescida de 6leo de soja a 10%. A alimentacdo foi fornecida a vontade, com acesso livre a
agua e mantidos em ambiente com ciclo de 12h de luminosidade controlada.

Asintervencdes com acido lipdico (100 mg/Kg/dia) e/ou sinvastatina (2 mg/Kg/dia),
ocorrerem por 8 semanas, diariamente.Os comprimidos foram adquiridos no comércio e
triturados até o estado de p6, por meio de graal e pistilo, e depois incorporados em solucdo de
carboximetilcelulosesddica 0,5%, cujas doses foram adequadas ao peso do animal.

Apds as 8 semanas, 0s animais foram anestesiados com cetamina/clorpromazina por
via intraperitoneal e, por puncdo da veia caudal, para coleta de amostras sanguineas, que
foram utilizadas para o doseamento dos marcadores biogquimicos (Colesterol Total (CT),
Lipoproteina de Alta Densidade (HDL-colesterol), Triglicerideos (TG), glicose).

Todas as determinagdes bioquimicas foram realizadas pelo método enzimatico
colorimétrico, seguindo as recomendagfes do fabricante do kit (Labtest®). Também o peso

dos animais foi registrado semanalmente.
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4.3 Tratamento estatistico

Inicialmente os dados foram avaliados quanto a normalidade através do teste de
Shapiro-Wilk. Em seguida, como as amostras mostraram-se paramétricas, utilizou-se o teste
ANOVA para as analises intergrupos e o teste t pareado para as analises intragupos. O nivel
de significancia dos testes foi estabelecido em 5%.

Todas as variaveis foram submetidas a analises pelo pacote estatistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 20.0, Chicago, IL, EUA).

4.4 Consideracdes éticas

Este projeto seguiu os preceitos éticos para estudos com animais, sendo aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa em Animais da FCM.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As complicacbes das DCVs, como a aterosclerose, vém crescendo rapidamente,
necessitando que se aumentem os esforgos para a utilizacdo de terapias que possam prevenir
ou retardar a progressao da doenca e suas consequéncias.

Alguns medicamentos sdo extensamente utilizados na prética clinica para combater
fatores envolvidos no processo aterosclerdtico, como as estatinas. Entretanto, € questionavel
sua indicacao em larga escala, sem os devidos cuidados.

No presente estudo, apds a intervencdo isolada e combinada de &cido lipdico e da
sinvastatina, ao se analisar 0s parametros bioquimicos, observou-se uma
diferencaestatisticamente significativa nos niveis séricos de triglicerideos nos grupos que

sofreram as intervencdes(Tabela 1).

Tabela 1 — Andlise intergrupos das variaveis bioquimicas apds as intervencdes

Variaveis Grupo Grupo Grupo acido Grupo p

Controle Sinvastatina lipdico sinvastatina +

cido lipdico

Triglicerideos 87,31 (44,46) 11,75 (9,32) 41,19 (41,25) 28,53 (31,52) 0,003
(mg/dl)
Colesterol Total 101,79 (71,83) | 58,70 (9,00) 54,61 (10,93) 56,68 (11,60) 0,087
(mg/dl)
HDL 42,35 (12,28) 56,23 (7,93) 55,07 (15,43) 54,60 (7,47) 0,108
(mg/dl)
Glicose 130,54 (7,13) 171,72 (7,39) 133,50 (15,13) 185,15 (41,26) 0,001
(mg/dl)

HDL, lipoproteina de alta densidade;
valores descritos em média e desvio padrdo

A reducéo dos triglicerideos mostra a acéo hipolipemiante do &cido lipoico e confirma
o0 efeito ja conhecido das estatinas (sinvastatina). Vale ressaltar, que os dois tratamentos
quando em combinagdo apresentaram uma redugcdo mais acentuada dos triglicerideos,
mostrando um sinergismo positivo entre as substancias.

Por outro lado, apesar dos grupos que receberam as intervencdes apresentarem valores
sanguineos de colesterol total inferiores ao grupo controle, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p > 0.05). Resultado em parte compativel com
0 encontrado no estudo realizado por Gianturco et al. (2009), onde foram administrados 400

mg/dia de acido lipdico, durante 4 semanas, em diabéticos do tipo 2, e ndo houve reducdes
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significativas do colesterol total e do triglicerideos na comparacao entre o grupo &cido lipdico
e o grupo placebo.

Os valores séricos de HDL correlacionam-se inversamente com o desenvolvimento da
aterosclerose (AMOM et al., 2008). No presente estudo, observa-se que 0s grupos de
intervencdo apresentaram niveis séricos de HDL maiores do que os apresentados pelo grupo
controle, porém tais diferengas ndo foram estaticamente significativas.

Em estudo realizado com coelhos, foi observado o aumento de 25,8%no nivel
deHDLnos coelhos que usaram a sinvastatina e 26,7% naqueles que usaram o acido lipdico.
Também o &cido lipéico diminuiu em 18,0% os niveis de triglicérides epotencializou oefeito
redutor de triglicéridesda sinvastatina(Ahmada et al., 2010).

Ao analisar os valores de glicemia de jejum, observa-se que 0s grupos que receberam
a sinvastatina aprsentaram valores superiores aos apresentados pelo grupo controle e pelo
grupo que recebeu exclusivamente o acido lipdico, indicando que a sinvastatina pode ter
elevado esses valores nos grupos que receberam 0 mesmo como tratamento.

Neste ponto, o 4cido lipdico se sobressai em comparag¢do com a sinvastatina, uma vez
que estudos mostram acao hipoglicemiante do primeiro. Em estudo que utilizou uma dosagem
menor (300 mg/dia) de AAL, por um periodo menor (8 semanas), foi observado reducédo
significativa na glicemia de jejum no grupo que recebeu AAL ao se comparar com 0 grupo
placebo (KAPOOR; DUREJA; CHADHA, 2009).

Em relacdo ao peso dos animais, observou-se na avaliacdo intragrupo 0S grupo
controle e sinvastatina apresentaram ganho de peso estatisticamente significativos, enquanto
0S grupos que receberam o &cido lipdico apresentaram um ganho de peso mais discreto (p >
0,005) (Tabela 2).

Tabela 2 — Analise intragrupo e intergrupo do peso corporal dos animais antes e apds a

intervencao
Variaveis Grupo Grupo Grupo acido Grupo p
Controle Sinvastatina lipdico sinvastatina + | intergrupo
acido lipdico
Peso 1 386,71 (21,80) | 379,00 (13,40) | 358,14 (26,29) | 363,71 (27,87) 0,101
Peso 2 448,86 (17,06) | 414,31 (18,56) | 373,86 (28,99) | 371,14 (34,62) 0,001

p intragrupo 0,001 0,001 0,089 0,593
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Estes resultados mostram o &cido lipdico como um fator para o controle do peso
corporal. Também pode-se observar uma diferenca estatisticamente significativa na avaliacdo
intergrupo apds as intervencdes (peso 2) (Tabela 2).

Em estudo realizado com pacientes italianos com pré-obesidade e obesidade, que
receberam 800 mg de AAL ao dia, por 4 meses, também se observou reducéo significativa de
peso, IMC e CA nos participantes (CARBONELLI et al., 2010). Em outro estudo realizado
com 360 humanos com obesidade, foi observado que o grupo que recebeu 1.800 mg/dia de
AAL durante 20 semanas, apresentou reducées modestas, mas estatisticamente significativas,
no peso corporal, no IMC e na CC, quando na comparagdo entre os grupos AAL e placebo
(KOH et al., 2011).
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6 CONCLUSAO

As complicagdes da DCV, como a aterosclerose, vém crescendo rapidamente,
necessitando que se aumentem os esforcos para a utilizacdo de novas terapias que possam
prevenir ou retardar a progressdo da doenca. Em fungdo do conhecimento mais recente do
papel dos mecanismos imunolégicos e inflamatdrios, bem como do estresse oxidativo na
fisiopatologia da doenca, boa parte desses esforcos tém sido focados em terapias,
principalmente medicamentosas, que possam controlar estes mecanismos.

InvestigacOes estdo sendo realizadas neste sentido, contudo, estes esforcos estdo
direcionados para as terapias farmacoldgicas, com poucos estudos discutindo como nutrientes
podem, via dieta ou suplementacdo, contribuir para a modulacdo desses mediadores.

Observa-se na pratica clinica a grande utilizacdo de farmacos, como as estatinas,para
controle dos indices lipémicos como uma forma preventiva para as complicagdes das DCVs.
Entretanto, dois pontos focais surgem para questionar sua indicagcdo em larga escala, sem 0s
devidos cuidados. Primeiro a questdo da eficacia, uma vez que a utilizacdo de doses
progressivamente mais elevadas desse tipo de farmaco ndo parece aumentar
significativamente sua capacidade de reduzir a LDL. Segundo, 0 item seguranca que vem
sendo destacado desde a retirada da cerivastatina da pratica clinica em agosto de 2001
(Borges, 2005). Entretanto, até o momento, estes pontos ndo parecem ser devidamente
valorizados pelas industrias farmacéuticas, até mesmo por alguns prescritores. H4 uma grande
valorizacdo da eficicia desses farmacos sem haver comprometimento de seus potenciais
efeitos adversos.

Considerando que as estatinas apresentam algumas desvantagens clinicas que ao longo
do seu uso podem trazer prejuizos ao usudrio, e a constante descrigdo na literatura a respeito
dos beneficios metabdlicos, antioxidantes e endoteliais do acido lipdico (Tardif & Rhéaume,
2008), este ultimo desponta como uma alternativa na prevencdo primaria e secundarias das
DCVs. Isto abre novas perspectivas de estudos sobre o papel dos antioxidantes na prevencao e
tratamento das doencas cardiovasculares e metabdlicas e sobre a utilizacdo de alternativas
terapéuticas que tragam menos prejuizos a satde dos individuos.

Neste estudo podem-se confirmar os beneficios terapéuticos das estatinas, como
tambem foi possivel observar semelhantes efeitos benéficos com o uso do &cido lipoico.
Ambos o0s tratamentos, apresentaram efeitos hipolipemiantes, contudo o acido lipbico se
sobressaiu por apresentar resultados importantes no controle do peso corporal dos animais.
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Desse modo, o0 &cido lip6ico, mostrou como uma valiosa alternativa terapéutica para o
controle da hipertrigliceridemia e controle do peso. Todavia, recomenda-se a realizacdo de
mais estudos, principalmente voltados para o estabelecimento da dosagem adequada, do ponto

de vista da seguranca e da eficacia de tais substancias a longo prazo.
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