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Efeito de diferentes doses de rutina sobre lipideos
no soro de coelhos machos e femeas

Different doses of the flavonoid rutin on the levels of serum lipids in male and female rabbits

Oliveira, T.T.; Nagem, T.J.%; Lopes, R.M.%; Moraes, G.H.K.; Ferreira Junior, D.B.%; Silva, R.R.* & Maia, J.R.S.®

dos com 60mg/dia de rutina.
PALAVRAS-CHAVE - Rutina, lipideos, coelhos.

RESUMO - O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de diferentes doses do flavonéide rutina sobre os
niveis de lipideos no soro de coelhos machos e fémeas da raca Nova Zelandia, com 55 dias de vida. De acordo com
os resultados, o colesterol nao diferiu estatisticamente nos machos, mas apresentou reducdes significativas para as
femeas. Com relacdo ao colesterol-HDL, as fémeas ndo apresentaram alteracdes e machos apresentaram reducoes
no grupo tratado 20mg/dia de rutina. Para triacilglicerois, observou-se diferencas significativas nos grupos trata-

60mg/daily of rutin.
KEYWORDS - Rutin, lipids, rabbits.

SUMMARY - The present work evaluates the effect of different doses of the flavonoid rutin on the levels of serum lipids
in male and female rabbits from New Zealand race with 55 days of life. The results showed that cholesterol was not
statistical different for male animals. Otherwise, females rabbits showed significant reductions. For cholesterol-HDL,
female rabbits did not showed alterations but males rabbits presented reductions mainly in the group treated with
20mg/daily of rutin. For triacilglycerols, the statistical significant differences was observed in the groups ireated with
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INTRODUGCAO

s lipoproteinas (LP) sdo aglomeragdes moleculares
quase esféricas e constituidas de componentes hi-
drofébicos em seu interior (colesterol esterificado, tria-
cilglicerdis, vitaminas lipossoliveis) e componentes
mais hidrofilicos na periferia (fosfolipideos, colesterol
nao-esterificado). As apolipoproteinas (apo-LP), formam
um mosaico externo com segmentos hidrofébicos e hi-
drofilicos que permitem a solubilidade do macroagre-
gado em meio aquoso, e desempenham diversas fun-
¢oes na regulacdo de enzimas e de proteinas que par-
ticipam do metabolismo das lipoproteinas (Quintédo e
Nakandakare, 1992).

A aterosclerose é uma cardiopatia coronaria que tem
como fatores de risco a idade, sexo, obesidade, stress
emocional, baixos niveis de colesterol-HDL, fumo, die-
tas ricas em gordura saturada e ainda predisposicao
genética. Estes sdo correlacionados com o aumento nos
niveis sanguineos de colesterol, assim como ativida-
des oxidantes de radicais livres sobre as lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) ao nivel endotelial. O con-
sumo de gorduras saturadas aumenta os valores do
colesterol na corrente sangtiinea, impedindo a ativida-
de dos receptores de LDL e, consequentemente, difi-
cultando a sua eliminacao (Leite, 1994).

Os altos niveis de colesterol-HDL reduzem os ni-
veis de cardiopatia corondria; seu efeito é oposto ao
colesterol-LDL. Individuos que apresentam altos niveis
séricos de LDL e niveis baixos de HDL, apresentam
riscos elevados de cardiopatia coronéaria. Ainda que os
niveis de HDL possam estar condicionados genetica-
mente, a alimentacdo é um dos fatores determinantes.

Nos paises desenvolvidos, os altos niveis sangtiiineos
de colesterol devem-se principalmente a uma alimen-
tacdo inadequada (Feinleb, 1984).

Flavondides sdo compostos naturais encontrados,
usualmente, em verduras, leguminosas, frutas, graos,
sementes, ervas e também em bebidas como vinho e
ché (Peterson e Dwyer, 1998).

Diversos ensaios in vivo e in vitro tém mostrado a
ampla variedade das atividades biolégicas dos com-
postos flavonoidicos. Segundo Ratty e Das (1998) al-
gumas delas ja foram observadas por Szent-Gyorgi,
desde 1936. Os seguintes efeitos dos flavonoides sobre
os sistemas bioldgicos, ja foram observados: capacida-
de antioxidativa, antiinflamatoéria, vasodilatadora, an-
tialérgica, antihepatotéxica, antiulcerogénica, antipla-
quetdria, antimicrobianas, antivirais, bem como ativi-
dade contra o desenvolvimento de tumores (Kuhlmann
et. al., 1998; Duarte et. al.;1993; Hanasaki et. al., 1994).
Todavia, Formica e Regelson (1995) afirmam que, ape-
sar desses compostos poderem desempenhar ativida-
des mutagénicas, os mesmos sdo considerados como
substancias essencialmente nao carcinogénicas.

Izzo et. al. (1994) verificaram a protegdo exercida
pela quercetina, kaempherol e rutina sobre a mucosa
gastrica de ratos contra a atividade ulcerogénica de
etanol. Os autores sugerem que a reducao de um fos-
folipidio end6geno denominado fator de agregacéo pla-
quetdria (platelet - activating factor PAF), causador de
ulceragoes gastrointestinais, ¢ uma das principais ra-
zoes da atividade contra processos de ulceracoes nas
mucosas gastricas. Associando a mesma com a capaci-
dade de promover a diminuicdo de secrecao de acidos
gastricos e aumento da secrecao de glicoproteinas, bi-
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carbonato de sddio, da microcirculacdo vascular e da
sintese de prostraglandinas, notadamente as PGI2 e
PGE2 que apresentam capacidade citoprotetora da
mucosa gastrica (Borel et. al., 1987).

Pelzer et. al. (1998) por sua vez, estudaram o efeito
antiinflamatério de 30 flavondides, dentre eles, a ruti-
na e jaceosidina que inibiram significativamente o ede-
ma provocado pelo processo de inflamacao induzido
nas patas de ratos e foram os que apresentaram os
melhores efeitos antiinflamatorios.

Morel et. al. (1993) também observaram que a ruti-
na e a quercetina foram os inibidores mais efetivos no
sistema de peroxidacao lipidica dependente de ferro e
foram quelantes dos ions ferro com formacao de com-
plexos inertes incapazes de iniciar a peroxidacéao lipi-
dica. Demonstraram capacidade de suprimir os esta-
gios do processo de formacao dos radicais livres como
a formacao do radical hidroxila na reagao de Fenton e
a formacao de radical peréxido.

Outros estudos mostram que os flavondides quer-
cetina, rutina e naringina inibem a biossintese de ei-
cosandides (resposta antiprostanéide e antiinflamatoé-
ria), protegem a oxidacdo de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) (previnem formacdo de placa ate-
rosclerotica), previnem agregacgdo plaquetdria (efei-
tos antitromboticos), e promovem relaxamento de
musculo liso (efeito antihipertensivo e antiarritmico).
Além disso, flavondides tém também apresentado pro-
priedades antivirais e carcinostdticas (Smith et.
al.,1993).

O efeito antioxidante dos flavondides parece estar
relacionado com sua acdo antitrombdética. A acdo anti-
trombdética e vasoprotetora de quercetina e rutina, além
de outros flavonoides, tem sido atribuida a sua habili-
dade de ligar-se a membrana de plaquetas e eliminar
radicais livres. Através de sua acdo antioxidante, os
flavondides restabelecem a biossintese e acao de pros-
taciclina endotelial e fator de
relaxamento derivado do en-
dotélio, os quais sédo inibidos
pelos radicais livres (Cook e
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MATERIAL E METODOS

Neste experimento foram utilizados coelhos da raca
Nova Zeldndia provenientes do setor de cunicultura
da Universidade Federal de Vicosa com 55 dias de
idade no inicio do experimento. Os animais foram di-
vididos em machos e fémeas, constituindo-se 4 gru-
pos por sexo, contendo cada um 5 animais, que rece-
beram rutina nas doses de 20, 40 e 60mg, além dos
grupos controles que receberam apenas racao. Os
animais foram colocados em gaiolas individuais, com
temperatura ambiente de 22+3°C, sendo que a taxa
de umidade relativa do ar foi mantida em torno de
70%. O regime alimentar constituiu-se de agua pota-
vel ad libitum e racao comercial “Socil"”, sendo forne-
cida uma quantidade de 120g/dia por animal. Apos
um periodo de adaptacédo de sete dias, os animais re-
ceberam, diariamente, durante 28 dias, uma cépsula
contendo rutina com suas respectivas doses. Foram
estipulados dois tempos para a coleta de sangue e
pesagem dos animais: o tempo 0 (zero) aquele apds o
periodo de adaptacao e tempo final apds o 28° dia. As
amostras de sangue foram coletadas pelo plexo veno-
so retro-orbital, sendo, a seguir, centrifugadas a
3500xg durante 15 minutos e efetuadas as dosagens
sorologicas de colesterol total, colesterol-HDL e tria-
cilglicerdis em equipamento de dosagens multipara-
métrico de Bioquimica (Alizé).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos sao apresentados na Tab. I e
representados nas Figuras 1, 2, 3 e 4. A discussao dos
graficos foi feita para cada parametro avaliado nos tem-
pos 0 (zero) e final do periodo experimental, ou seja,
apo6s 28 dias.

A discussao dos graficos fundamenta-se sobre equa-

TABELA |

Ganho de peso, colesterol total, colesterol-HDL e triacilgliceréis
de machos e fémeas de coelhos tratados com diferentes doses de rutina

Samman, 1996).

Temno

Ganho de peso (g)

Colesterol (mg/dL) | Colesterol-HDL (mg/dL)| Triacilgliceréis (mg/dL)

Machos | Fémeas Machos | Fémeas Machos | Fémeas Machos | Fémeas

72,94Ba | 156,58 Aa | 35,64 Aa | 43,40Aa | 134,40 Aa | 152,80 Aa

660,00A | 670,00A | 71,04Ba|16498Aa | 33,76Ba | 44,28 Aa | 134,44 Aa | 152,00 Aa

Devido a grande importan- rupos (Dias)
cia da rutina e de suas pro- Ragdo 0
priedades bioldgicas, o pre- %
sente trabalho foi elaborado Ragdo + 20 mg de rutina | 0
com a finalidade de avaliar o %8

72,00Ba [ 166,00Aa | 37,06Aa | 40,96 Aa | 142,00 Aa | 149,02 Aa

683,00A | 670,00A | 64,78Ba|113,04Ab | 26,06Ab | 34,18 Aa | 119,66 Aa | 120,56 Aa

efeito de diferentes doses da

. Racéo + 40 mg de rutina 0
rutina sobre ganho de peso e ¢ ‘

28

72,04Ba [ 152,00Aa | 3556Aa | 37,44Aa | 134,80Aa | 150,00 Aa

683,00A | 642,00A 73,44Ba [ 11524 Ab | 33,25Aa | 37,40Aa | 145,62Aa | 119,44 Aa

sobre os niveis de lipideos no
soro de coelhos machos e fé-
meos da raca Nova Zelandia

Racéo + 60 mg de rutina 0
28

70,02Ba [ 161,20Aa | 35,98Aa | 33,72Aa | 116,98 Ba | 154,00 Aa

634,00A | 632,00A | 66,42Ba|111,92Ab | 38,40Aa | 38,42Aa | 13516Aa | 99,60 Bb

com 55 dias de idade.

Em cada caracteristica, cada grupo e cada tempo (linha), A difere de B pelo teste F (P < 0,05).
Em cada caracteristica, cada grupo e cada sexo (coluna), a difere de b pelo teste F (P < 0,05).
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coOes ajustadas para o tratamento de rutina, aos animais
machos e fémeas, apds os tratamentos. Por meio destas
equacoes utilizadas para a montagem dos graficos, pode-
se calcular as maiores e menores médias estimadas dos
parametros avaliados de acordo com a dose utilizada.

Fatores como a linhagem, a idade, a alimentacao e
o sexo dos animais, assim como as condi¢oes ambien-
tais e as varidveis analiticas influenciam no resultado
final de estudos bioquimicos, dai a importancia de se
considerar os valores encontrados nos grupos controle
dentro deste experimento. Também a variacdo no pro-
cedimento das técnicas utilizadas para coleta e prepa-
ro das amostras pode influenciar no resultado final.

ATab. Iindica que o ganho de peso entre os grupos
formados nao apresentou variacoes estatisticamente
significativas (P>0,05), o que permite concluir que os
tratamentos nao afetaram o ganho de peso dos animais.
Esta concluséo é confirmada na Figura 1, onde se pode
verificar que o uso da rutina nao interferiu no parame-
tro analisado, ja& que todos os animais mantiveram as
mesmas estimativas, apresentando, para os machos uma
média de ganho de peso de 665,00 gramas, e para as
fémeas a média de 653,00 gramas.

Uma diferenca significativa (P<0,05) foi observada
para o colesterol total em todos os grupos e tempos de
fémeas, enquanto que para os machos, ndo. Niveis sé-
ricos de colesterol foram maiores em fémeas (Tab. I).

E importante salientar que os coelhos estavam entran-
do em puberdade e, po isso, o colesterol sintetizado tem
véarias rotas metabolicas a seguir, sendo as principais a
sintese dos sais biliares e a dos horménios esteroidais.

No caso de coelhas que possuem quatro ou cinco
glandulas mamadrias distribuidas aos pares, as situa-
das na regiao abdominal sdo as mais produtivas, e apre-
sentam o apice de seu desenvolvimento apds a puber-
dade, devido a acdo dos horménios estrogenos e da
progesterona (15). Parte do colesterol é empregado
nestas produc¢des de hormonio, motivo pelo qual se
justifica o maior valor de colesterol nas fémeas em com-
paracao com os machos.

Os resultados mostraram que o colesterol foi reduzi-
do em todos os grupos de fémeas tratados, evidencian-
do-se uma capacidade hipocolesterolémica de rutina nas
doses empregadas, embora nos machos nao tenha sido
observado o mesmo desempenho. A reducao dos niveis
do colesterol em coelhas se torna mais relevante ao se
observar, que nao ocorreram variacoes estatisticamente
significativas do colesterol-HDL. Isto é uma vantagem,
pois o colesterol-HDL retira o colesterol da circulacao e
o leva para o figado para ser metabolizado.

A Fig. 2 mostra que os coelhos machos nao variaram
seus valores médios de colesterol total de 68,92mgdL
em todas as doses de rutina empregadas. Ja as fémeas
apresentaram um valor maior 162,00mg/dL. Estima-se
que a rutina, se aplicada durante 28 dias numa dose
de 42,91mg acarretaria, uma menor estimativa de co-
lesterol, numa concentracdo média de 106,04mg/dL.

Com relacgdo aos niveis de colesterol-HDL, as fémeas
nao apresentaram alteracgoes significativas quando com-
parados os tempos 0 e 28 dias. J& os coelhos machos
apresentaram reducoes estatisticamente significativas no
grupo tratado com rutina 20mg por dia (Tab. I).

A andlise da Fig. 3 evidencia que rutina ndo atuou
influenciando o colesterol - HDL em fémeas que mante-
ve uma média de 38,57mg/dL. Nos machos, uma dose de
60 mg de rutina elevou o colesterol - HDL para uma média
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maxima de 39,25mg/dL. Estima-se que uma dose de
23,43mg reduziria o HDL para um nivel de 28,51mg/dL.

Para triacilglicerdis se observou diferencas estatistica-
mente significativas (P<0,05), comparando sexos distin-
tos, nos grupos de animais tratados com rutina na dose
de 60mg diarias. E importante ressaltar que a rutina di-
minuiu os niveis de triacilglicerdis em fémeas de 154,00
para 99,60mg/dL ao final do experimento (Tab. I).

A atividade desta substancia torna-se bem visivel
quando se observa que o grupo controle apresenta va-
lores médios de 146,65mg/dL.

Para os machos tratados com rutina, os niveis séricos
de triacilglicerdis apresentaram uma manutencao em suas
médias ao longo das doses do tratamento efetuado. O
valor médio de 132,72mg/dL foi constante (Fig. 4).

CONCLUSAO

O flavonodide rutina, nas condicbes experimentais
deste trabalho, mostrou-se eficaz em reduzir, de ma-
neira significativa, os niveis de colesterol total em fé-
meas de coelhos, mas nao nos machos. Nao influen-
ciou nos niveis de colesterol-HDL nos machos e fémeas,
a excecgdo da dose de 20mg nos machos.

Os teores de triacilglicerdis foram reduzidos signi-
ficativamente nas fémeas somente na dose de 60mg
didrios de rutina. Estes resultados podem servir de
parametros, na utilizacdo da rutina com fins hipolipi-
démicos, devido especialmente, a sua capacidade de
diminuir o colesterol total, o grande vilao das doencas
cardiovasculares dos tempos modernos.
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