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Perfil lipidico sérico de ratos tratados com surfactante
Serum lipid levels of rats treated with surfactant
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Resumo

A aterosclerose é uma doen¢a multifatorial, lenta e progressiva e a hiperlipidemia um dos fatores potenciais no
desenvolvimento de doengas cardiacas aterosclerdticas. As vantagens da induc¢do das dislipidemias experimentais
sdo a produgdo de lesdes ateromatosas em curto espaco de tempo; adequado controle dietético e fatores ambientais;
a possibilidade de estudos sobre a reversibilidade de lesdes aterosclerdticas e ensaios pré-clinicos de substancias
hipolipidémicas. Este estudo visou avaliar o perfil lipidico sérico de ratos tratados com surfactante. Foram utilizados
28 ratos Wistar, machos, albinos, adultos e higidos. Estes foram distribuidos em quatro grupos experimentais formados
por sete animais cada, a saber: Grupo I - (controle); Grupo II - tratado com tyloxapol, na dose de 500 mg/kg de peso
corporal, via intraperitoneal a cada 48 horas, durante duas semanas; Grupo III - tratado com tyloxapol na dose de 500
mg/kg de peso corporal, via intraperitoneal a cada 48 horas, durante trés semanas; Grupo IV - tratado com tyloxapol
na dose de 500 mg/kg de peso corporal, via intraperitoneal a cada 48 horas, durante quatro semanas. Na avaliagao do
perfil lipidico, os valores de triacilglicerdis e HDL demonstraram que o grupo III diferiu significativamente do grupo I e
os valores de colesterol total e LDL indicaram que o grupo I diferiu significativamente dos grupos II, IIT e IV. Conclui-se
que o surfactante tyloxapol foi efetivo na indugédo da hiperlipidemia.

Palavras-chave: Perfil lipidico.Colesterol. Triacilglicerol. Rato. Surfactante.

Abstract

Atherosclerosis is a multifactorial, progressive and slow disease, and hyperlipidaemia is one of the potential factors in
the development of atherosclerotic cardiac diseases. The experimental dyslipidaemia carrying out advantages are the
production of atheromatous lesions in a short period of time, an adequate dietetic control and environmental factors, the
possibility of studies concerning reversibility of atherosclerotic lesions, and pre-clinic experiments with hypolipidaemic
substances. This study aims at evaluating tyloxapol analyzing serum lipid levels. Twenty-eight healthy Wistar adults’
albino male rats, weighing an average of 200 g were utilized. They were distributed into four experimental groups with
seven animals each, as follows: Group I - (control); Group II - treated with tyloxapol at a dose of 500mg/kg of body
weight, through intraperitoneal via each 48 hours, for two weeks; Group III - treated with tyloxapol at a dose of 500mg/
kg of body weight, through intraperitoneal via each 48 hours, for three weeks; Group IV - treated with tyloxapol at a
dose of 500mg/kg of body weight, through intraperitoneal via each 48 hours, for four weeks. As lipid profile evaluation
is concerned, the values of triacylglycerols and HDL have indicated that group III has significantly differed from group
I and the values of total cholesterol and LDL have indicated that group I has significantly differed from group II, III
and IV. It was concluded that for the studied period the surfactant tyloxapol was effective to inducing hyperlipidaemia.

Keywords: Lipid profile. Cholesterol. Triacylglycerol. Rat. Surfactant.
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diovascular tende a persistir, agravando ainda mais o
quadro de morbidade e mortalidade elevadas nestes
paises, principalmente decorrente do tabagismo, hi-
pertensdo arterial, diabete melito, obesidade e disli-
pidemias®.

Um estudo conduzido em nove capitais brasileiras
demonstrou que 38% dos homens e 42% das mulheres
possuem niveis séricos de colesterol total acima dos
valores da normalidade®.

Atualmente, estudos dietéticos, metabdlicos e toxi-
cologicos sdo extensivamente realizados na tentativa
de elucidar os fatores de risco para hipercolesterole-
mia e suas consequéncias patoldgicas, tais como, le-
sdes no sistema cardiovascular, cérebro, entre outros®.

As vantagens da indugdo das dislipidemias expe-
rimentais sdo a produgdo de lesdes ateromatosas em
curto espago de tempo, adequado controle dietéti-
co associado a fatores ambientais, a possibilidade de
estudos sobre a reversibilidade de lesdes ateroscle-
réticas e ensaios pré-clinicos de substancias hipoli-
pidémicas®.

O surfactante tyloxapol, um detergente nao idnico,
através da sua habilidade em inibir a lipase lipopro-
téica (LLP)”®, induz ao aumento do colesterol e tria-
cilglicerois séricos, além de favorecer o aumento da
atividade da enzima hidroximetilglutaril - CoAredu-
tase (HMG-CoA), que é a enzima-chave intracelular
para sintese do colesterol hepatico*>*'®!'. Tem sido
amplamente utilizado para bloquear a depuragao das
lipoproteinas ricas em triacilglicerdis e, assim, induzir
a hiperlipidemia aguda em diversos animais.

O modelo experimental de induc¢do de hiperlipi-
demia com o uso do surfactante ¢ amplamente uti-
lizado para diversos objetivos, tais como, avaliar a
eficicia de substancias naturais'> ou sintéticas com
efeitos hipolipidémicos, estudar afec¢des patologicas
que possam ser induzidas pelas dislipidemias, como
a pancreatite>®!51314,

A administragdo intraperitoneal do surfactante na

dose de 300 mg/kg de peso corporal em ratos foi efi-
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caz na indugéo da hipercolesterolemia, observando-se
um aumento de 108% nos niveis de triacilglicerdis®.

Foi demonstrado que a administragdo parenteral do
surfactante em ratos adultos induziu a hiperlipidemia
e os niveis maximos de triacilglicerdis e colesterol to-
tal plasmaéticos foram alcangados em 20 horas apos
sua aplicagdo, seguido por um declinio aos valores
normais®. Resultados similares foram, posteriormen-
te, obtidos por diversos autores>®!18.

Outro estudo utilizando uma unica injegao do sur-
factante na dose de 500 mg/kg de massa corporea pela
via intravenosa causou lipemia com niveis séricos ele-
vados de colesterol, triacilglicerdis e HDL em ratos ne-
cropsiados um ou dois dias apos a aplicagdo. Obser-
vou-se que os niveis lipidicos retornaram aos valores de
normalidade no terceiro dia ap6s uma tinica injegao’.

Informagoes semelhantes foram obtidas quando da
aplicacao de 250 mg/kg de peso corporal por via intra-
venosa do mesmo surfactante e realizada mensuragao
dos niveis de colesterol e triacilglicerdis antes e um,
dois e quatro dias apds a administragdo do surfactan-
te. Foram obtidos niveis elevados tanto de colesterol,
como de triacilglicerdis, um e dois dias ap6s a injecao
do surfactante e os valores retornaram ao normal no
quarto dia ap6s a utilizagdo desta substancia®.

Estudando a qualidade e a durabilidade do estado hi-
percolesterolémico induzido pelo tyloxapol na dose de
200 mg/kg, outros pesquisadores concluiram que esta
substancia foi bastante efetiva na inducéo de hiperco-
lesterolemia com pico em 72 horas apds a administra-
¢ao, contudo, apos esse periodo, houve queda dos ni-
veis de colesterol para valores comparaveis aos basais®.

Raramente estudos com o surfactante sio conduzi-
dos de forma crdnica, devido ao fato dos valores de
triacilgliceréis e colesterol retornarem a faixa de nor-
malidade rapidamente apds sua administragao. En-
tretanto, obtiveram-se niveis elevados e persistentes
de forma ininterrupta dessas substincias quando o
surfactante fora administrado trés vezes por semana

(segundas, quartas e sextas-feiras) na dose de 500 mg/



kg por via intravenosa em ratos, persistindo até trés
dias apds a tltima injecao. Os niveis de colesterol ob-
tidos neste estudo foram 10 a 20 vezes maiores do que
os niveis dos animais controle (normais)’.

As doses do surfactante descritas para indu¢ao de
hiperlipidemia em ratos variam de acordo com os es-
tudos e estdo em intervalos de 100 a 600 mg/kg a par-
tir de uma solugao previamente diluida com solu¢ao

fisiol(’)gica a 10%2,5,6,9,10,11,15,16,19,21,22 X

Material e Método

Para este estudo, foram utilizados 28 ratos Wistar,
machos, albinos, adultos com peso médio de 200 g e
higidos, provenientes do Biotério da Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia, da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Campus de Botucatu - SP.
Estes animais foram adaptados em gaiolas no Biotério
do Hospital Veterinario “Dr. Halim Atique” do Cen-
tro Universitario de Rio Preto (UNIRP), Sao José do
Rio Preto - SP, com temperatura controlada e ciclo de
claro-escuro de 12 horas e receberam dgua e ragdo para
manutenc¢io ad libitum, durante 30 dias consecutivos.

Os animais foram distribuidos em quatro grupos
experimentais (Tabela 1), formados por sete animais
cada, a saber: Grupo I - (controle), recebeu 1,5 mL
de solugao fisioldgica via intraperitoneal a cada 48
horas, durante quatro semanas consecutivas; Grupo
IT - tratado com surfactante, na dose de 500 mg/kg
de peso corporal, via intraperitoneal a cada 48 horas,
durante duas semanas consecutivas; Grupo III - tra-

tado com surfactante na dose de 500 mg/kg de peso

Tabela 1 - Procedimento experimental
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corporal, via intraperitoneal a cada 48 horas, durante
trés semanas consecutivas; Grupo IV - tratado com
surfactante na dose de 500 mg/kg de peso corporal,
via intraperitoneal a cada 48 horas, durante quatro
semanas consecutivas(Tyloxapol - Triton WR 1339
Sigma-Aldrich Biotechnology LP).

Apds 48 horas do término dos tempos descritos
para cada grupo experimental, os animais foram sub-
metidos a jejum alimentar de 16 horas e, em segui-
da, foram anestesiados com éter etilico, via inalatdria,
para a colheita de sangue por pungéo cardiaca, visan-
do o estudo bioquimico dos niveis séricos de coleste-
rol total, triacilgliceréis, HDL e LDL. Apos a colheita
de sangue sem anticoagulante, este foi acondicionado
em tubos e centrifugado a 1500 G, durante 10 minu-
tos. A amostra de soro obtida foi congelada a — 20°C
até o momento do processamento. A seguir, os ani-
mais foram eutanasiados, mediante o aprofundamen-
to anestésico com o mesmo farmaco.

Avalia¢ao do perfil lipidico sérico

Apds descongelamento, as amostras de soro foram
utilizadas para as determinag¢des dos niveis séricos de
colesterol total, triacilglicerol, HDL e LDL através de
analise semiautomatica (Labquest Modelo Bio 2000,
Labtest Diagnostica S.A., Lagoa Santa-MG) no La-
boratdrio de Andlises Clinicas do Departamento de
Clinica e Cirurgia Veterinaria da FCAV, Campus de
Jaboticabal, Sdo Paulo. Todas as analises foram feitas
em duplicatas.

Os valores médios do perfil lipidico (colesterol,

triacilglicer6is, HDL e LDL) foram transformados em

Grupo I

Grupo II

Grupo III Grupo IV

Numero de animais 7

7 7 7

Dose/via de administragdo do 500 mg/kg de peso corporal 500 mg/kg de peso corporal 500 mg/kg de peso corporal 500 mg/kg de peso corporal

surfactante via intraperitoneal via intraperitoneal via intraperitoneal via intraperitoneal
Intervalo entre aplicagdes 48 horas 48 horas 48 horas 48 horas
Tempo de duragao 4 semanas 2 semanas 3 semanas 4 semanas
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log. O procedimento estatistico foi realizado median-
te ANOVA para verificar a diferenca entre os trata-
mentos dos grupos I, II, IIT e IV. No caso das diferen-
cas significativas observadas entre os tratamentos, foi
utilizado o teste a posteriori de Tukey para determi-
nar entre quais tratamentos as diferengas ocorreram
(comparagdo das médias). Um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo e as ana-
lises foram realizadas no programa estatistico Agro-
Estat (Sistema para Analises Estatisticas de Ensaios

Agronomicos) versao 1.0, 2009.

Resultados

A anadlise estatistica dos resultados referentes aos
valores médios + EPM do perfil lipidico sérico em
log, obtidos neste estudo, estdo expressos nas figu-
ras de 1 a 4.

Os valores médios de log de colesterol total, em mg/
dL, revelaram que o grupo I (1,78 mg/dL) diferiu sig-
nificativamente (p<0,05) dos grupos II (2,66 mg/dL),
III (2,95 mg/dL) e IV (2,48 mg/dL). Nao houve dife-
renga estatistica entre os grupos II (2,66 mg/dL), III
(2,95 mg/dL) e IV (2,48 mg/dL) (Figura 1).

Os valores médios de log de triacilglicerdis, em mg/
dL, evidenciaram que o grupo I (1,98 mg/dL) diferiu
significativamente (p<0,05) do grupo III (3,0 mg/dL),
porém ndo diferiu dos grupos II (2,81 mg/dL) e IV
(2,63 mg/dL). Os grupos II (2,81 mg/dL), I1I (3,0 mg/
dL) e IV (2,63 mg/dL) ndo apresentaram diferengas
estatisticas entre si (Figura 2).

Os valores médios de log de HDL, em mg/dL, indi-
caram que o grupo I (1,61 mg/dL) diferiu significati-
vamente (p<0,05) do grupo III (2,55 mg/dL), porém
nao diferiu dos grupos II (2,18 mg/dL) e IV (2,24 mg/
dL). Os grupos II (2,18 mg/dL), III (2,55 mg/dL) e IV
(2,24 mg/dL) ndo apresentaram diferengas estatisticas
entre si (Figura 3).

Os valores médios de log de LDL, em mg/dL, in-
dicaram que o grupo I (0,58 mg/dL) diferiu signifi-
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cativamente (p<0,05) dos grupos II (1,80 mg/dL), IIT
(2,18 mg/dL) e IV (1,76 mg/dL). Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos II (1,80 mg/dL), III (2,18
mg/dL) e IV (1,76 mg/dL) (Figura 4).

Discussao e Conclusao

De acordo com Levine e Saltzman®, estudos preli-
minares demonstraram que a administragao do sur-
factante pelas vias subcutanea e intraperitoneal in-
duziu inflamacéo no subcutineo e no peritoneo, res-
pectivamente, o que seria inadequado, especialmente
em animais de experimento. Entretanto, Millar et
al’, constataram que a via intraperitoneal apresentou
vantagens em relagao a intravenosa por proporcionar
maior facilidade e praticidade na administra¢ao sem a
necessidade da utilizagdo de anestesia geral, auséncia
de inflamagéo no local da aplicagdo'**e por apresen-
tar indices reduzidos de falhas (5%). Corroborando
os achados de Millar et al.’, a aplicagdo do surfactante
através da via intraperitoneal foi bem tolerada, de fa-
cil conten¢ao e manuseio dos animais experimentais,
nao sendo observado nenhum tipo de reacao adversa
durante todo o periodo experimental. A forma de ad-
ministra¢do por meio de aplicagdo intraperitoneal foi
extremamente eficiente, pois ndo houve desperdicio
do principio ativo, além de facil conten¢do e manu-
seio por uma unica pessoa. Os animais experimentais
nao apresentaram nenhuma evidéncia de inflamacao
no local da aplica¢ao, através da inspe¢do macrosco-
pica do peritoneo durante a necropsia, conforme os
dados de Oliveira et al.'%; Takahashi et al.'?, além de
nao ter havido perda de animais durante todo o peri-
odo experimental.

Bertges et al.”*’ao avaliarem a qualidade e a durabi-
lidade da hipercolesterolemia induzida pelo tyloxapol
na dose de 200 mg/kg pela via intraperitoneal, descre-
veram o Obito de dez animais no 3°, 6° e 9° dia apos a
administragdo do surfactante, o qual néo foi eviden-

ciado no atual trabalho com a dose de 500 mg/kg de
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Figura 1 - Valores médios + EPM dos niveis séricos de Log de Colesterol Total, em mg/
dL, de ratos Wistar, dos grupos controle (Grupo I), tratados com tyloxapol por
duas semanas (Grupo II), tratados com tyloxapol por trés semanas (Grupo III)
e tratados com tyloxapol por quatro semanas (Grupo IV). Letras diferentes
denotam significancia (p<0,05) pelo teste de Tukey (FCAV/Unesp - Jaboticabal/
SP -2010)
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Figura 2 - Valores médios + EPM dos niveis séricos de Log de Triacilgliceréis, em mg/dL,
de ratos Wistar, dos grupos controle (Grupo I), tratados com tyloxapol por
duas semanas (Grupo II), tratados com tyloxapol por trés semanas (Grupo III)
e tratados com tyloxapol por quatro semanas (Grupo IV). Letras diferentes
denotam significancia (p<0,05) pelo teste de Tukey (FCAV/Unesp - Jaboticabal/
SP - 2010)
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Figura 3 - Valores médios + EPM dos niveis séricos de Log de HDL, em mg/dL, de ratos
Wistar, dos grupos controle (Grupo I), tratados com tyloxapol por duas semanas
(Grupo II), tratados com tyloxapol por trés semanas (Grupo III) e tratados com
tyloxapol por quatro semanas (Grupo IV). Letras diferentes denotam significancia
(p<0,05) pelo teste de Tukey (FCAV/Unesp - Jaboticabal/SP - 2010)
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Figura 4 - Valores médios + EPM dos niveis séricos de Log de LDL, em mg/dL, de ratos
Wistar, dos grupos controle (Grupo I), tratados com tyloxapol por duas semanas
(Grupo II), tratados com tyloxapol por trés semanas (Grupo III) e tratados com
tyloxapol por quatro semanas (Grupo IV). Letras diferentes denotam significancia
(p=0,05) pelo teste de Tukey (FCAV/Unesp - Jaboticabal/SP - 2010)
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peso corporal pela mesma via de administragdo. Tal
fato pode ter ocorrido dada a realizagao de anestesias
sucessivas para coleta de sangue no referido trabalho.

A dose do surfactante utilizada (500 mg/kg de peso
corporal) foi eficiente em elevar o perfil lipidico sé-
rico e induzir lipemia intensa nos ratos estudados,
concordando com Siddiqi et al.** ao utilizarem a mes-
ma dose na mesma espécie animal para induc¢ao de
hipercolesterolemia e hipertriacilgiceridemia para es-
tudo da atividade antihipertensiva e antidislipidémica
do extrato de folhas da Viola odorata. O que também
reflete os achados de estudos prévios em que as doses
de tyloxapol descritas para a mesma fungédo estdao em
intervalos de 100 a 600 mg/kg de peso corporal a par-
tir de uma solugdo previamente diluida com solugio
fisiolégica a 10%2,5,6,9,10,11,15>16,19,21,22.

Houve certa dificuldade na diluigdo prévia do sur-
factante em solugao fisioldgica para obtencao de uma
solugdo a 10%, ja que o surfactante é extremamente
oleoso. Desta forma, este procedimento foi realizado
lentamente com homogeneizagdo constante, o que
ndo foi relatado em estudos anteriores.

Houve eleva¢do acentuada das concentragdes de
colesterol, triacilgliceréis, LDL e HDL induzidos pelo
surfactante neste experimento. Dietas suplementadas
com O6leos ou acrescidas de colesterol tém sido comu-
mente utilizadas para indugdo da hiperlipidemia em
ratos, entretanto, as concentragdes obtidas nesse caso
sao menores comparadas as encontradas com a utili-
zacdo do surfactante. De acordo com Morais et al."’,
apos 56 dias de suplementagido dietética com 6leos de
soja, canola, azeite de oliva e gordura suina em niveis
de 7% e 14%, houve aumento nos valores de coleste-
rol total, HDL e LDL+VLDL séricos quando a fonte
foi gordura suina a 14%, porém em niveis reduzidos
comparados aos encontrados quando da utilizagdo do
surfactante nos animais aqui estudados.

Entretanto, a hipercolesterolemia induzida por
Lima et al.”, em coelhos, utilizando-se ragdo acres-

cida de colesterol a 1% e 4cido colico 0,1%, durante
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28 dias, correspondeu a 1.590,40 mg/dl £136,75 e foi
considerada proporcional aos valores obtidos nesse
estudo com a utiliza¢ao do surfactante.

Levine e Saltzman’ descreveram que uma unica inje-
¢do intraperitoneal do surfactante na dose de 500 mg/
kg de peso corporal causou lipemia e induziu niveis
elevados de colesterol, triacilgliceréis e HDL em ratos
um e dois dias ap0s a aplicagdo; e esses valores eram dez
vezes ou mais elevados comparados ao grupo controle.
Informagdes semelhantes foram obtidas por Obara et
al.”?, utilizando a dose de 250 mg/kg de peso corporal
por via intravenosa do mesmo surfactante. Os valores
obtidos foram elevados tanto de colesterol, como de
triacilglicerdis, um e dois dias apds a injecdo do sur-
factante e estes retornaram ao normal no quarto dia
ap0s a utilizagdo desta substancia. Concordando com
Levine e Saltzman?, Oliveira et al.’°, Obara et al.'®, cons-
tataram elevagdo dos niveis de colesterol, HDL e tria-
cilglicerdis em ratos ap6s 43 horas da administragao do
surfactante na dose de 300 mg/kg de peso corporal pela
via intraperitoneal. Corroborando com Levine e Saltz-
man’, Oliveira et al.'%, Obara et al."”,no presente estudo,
apos 48 horas da ultima administracio do surfactante,
foi evidenciada lipemia, mesmo apds jejum alimentar
de 16 horas, e elevacdo das concentra¢des de coleste-
rol, triacilgliceréis, HDL e LDL 10 vezes mais intensa
quando comparadas aos valores do grupo controle.

Levine e Saltzman® demonstraram que, para obten-
¢do de hipercolesterolemia e hipertriacilgliceridemia
ininterruptas e persistentes (uma, duas e trés sema-
nas), foram necessdrias trés injegoes do surfactante
por semana, com intervalo de um ou dois dias entre
elas. Assim, a hiperlipidemia foi mantida até trés dias
apos a ultima injecdo e a concentragao de colesterol,
nesse caso, foi 10 a 20 vezes maior quando comparada
aos valores normais. No presente estudo, corroboran-
do com os achados dos autores supracitados, as con-
centragdes de colesterol evidenciadas 48 horas apds
a ultima injecdo do surfactante foram 18 vezes mais

elevadas que aquelas encontradas no grupo controle.
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Harnafi et al.? descreveram que, apds 7 e 24 horas
da administragao do surfactante na dose de 200 mg/
kg de peso corporal pela via intraperitoneal, houve
marcante aumento dos valores de colesterol e triacil-
glicerdis, comparados ao grupo controle. Os valores
séricos de colesterol total aumentaram 109% e 270%,
respectivamente, comparados ao grupo controle e os
valores de triacilglicer6is aumentaram mais que 20
e 12 vezes, respectivamente. No presente estudo, os
valores de colesterol total, obtidos 48 horas apos a
ultima administragdo do surfactante na dose de 500
mg/kg de peso corporal realizada em dias alternados
durante trés semanas, aumentaram de forma signifi-
cativa, correspondendo a mais de 18 vezes (1745%)
comparados ao grupo controle. Quanto aos triacil-
glicerdis, os valores alcangados foram 14 vezes mais
elevados comparados ao grupo controle.

Em relagdo ao HDL e LDL, Harnafi et al.? percebe-
ram que, 7 e 24 horas apds a inje¢do do surfactante,
os valores de HDL ndo alteraram e os valores de LDL
aumentaram 328% e 653%, comparados ao grupo
controle. No presente estudo, 48 horas apds a apli-
cagdo do surfactante, os valores de HDL elevaram-se
1006%, diferindo entiao dos achados de Harnafi et al.?,
e os valores de LDL elevaram 4236%, comparados ao
grupo controle.

Oliveira et al.', ao utilizarem o surfactante na
dose de 300 mg/kg de peso corporal, por via intra-
peritoneal diluido em solu¢ao salina, perceberam
a eficiéncia do mesmo na indugdo hiperlipidémica
nos animais estudados, com valores de 152,7% nos
teores de colesterol total, 49,7% de HDL e 108% de
triacilglicerdis 48 horas apds a aplicagdo, compara-
dos ao grupo controle. Concordando com o atual
estudo que obteve uma elevagdo de 1745% e 1006%
nos niveis de colesterol total e HDL, respectivamen-
te, comparados ao grupo controle.

Ao administrar o surfactante Tyloxapol na dose de

200 mg/kg por via intraperitoneal, Sunil et al."> de-
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tectaram elevagdes plasmadticas do colesterol total,
triacilgliceréis e LDL 18 horas apds administragao,
entretanto, os valores plasmaticos de HDL apresenta-
ram-se reduzidos, o que se opde aos achados do atual
estudo em que os niveis séricos de HDL mantiveram-
se elevados, comparados ao grupo controle, 48 horas
apos sua aplicacéo.

De acordo com Takahashi et al.'°, 0 mesmo surfac-
tante foi utilizado na dose de 400 mg/kg de peso cor-
poral de ratos pela via intraperitoneal em uma solu¢ao
previamente diluida a 10% e foi efetivo na indugédo de
hipercolesterolemia e hipertriacilgliceridemia'®, além
de induzir lipemia intensa. Tais resultados refletem os
obtidos nesse estudo, porém, na dose de 500 mg/kg de
peso corporal.

Houve diferenga estatisticamente significativa de
colesterol total e LDL entre o Grupo I (controle) e
os demais grupos experimentais, comprovando, des-
ta forma, uma elevacao do perfil lipidico sérico com
a utilizagdo do surfactante Tyloxapol por até quatro
semanas. Entretanto, houve diferenca estatisticamen-
te significativa nas concentragdes detriacilglicerois e
HDL somente entre o Grupo I (controle) e o Grupo
IIT (tratados por trés semanas), provavelmente pelo
fato de duas semanas de tratamento ndo terem sido
suficientes para elevar de forma expressiva os niveis
lipidicos séricos e, com quatro semanas de tratamen-
to (Grupo IV), imagina-se que os animais jd estavam
adaptados para metabolizar o surfactante exdgeno.

Desta forma, baseado nos resultados encontrados,
sugere-se que o surfactante possa ser um agente in-
dutor de hiperlipidemia. Porém,sao necessarios novos
estudos com sua utilizagdo a partir de quatro semanas
e com o uso da microscopia eletronica de varredura
para verificar se ha desenvolvimento de lesao ateros-
clerética em arco adrtico a longo prazo, tornando,
deste modo, a utiliza¢do do surfactante em ratos um
padrio de modelo experimental para estudo da doen-

¢a aterogénica.
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