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RESUMO

Introducgao: A hiperlipidemia, € um importante fator de risco para doengas
cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral.
Causada por diversos fatores, como dieta inadequada e obesidade, pacientes
com hiperlipidemia tém maior propensdo a essas doengas. Modelos
experimentais, com o uso de Tyloxapol, sdo cruciais para estudar a
hiperlipidemia, pois induzem hiperlipidemia e estresse oxidativo de forma rapida
e eficaz. Objetivos: Realizar uma revisdo bibliografica dos modelos
experimentais de hiperlipidemia induzida com Tyloxapol com énfase em
biomarcadores e modelos experimentais como ferramentas para o
desenvolvimento de novos tratamentos. Metodologia: Realizada por meio das
plataformas online de pesquisa, a coleta de dados para a pesquisa abrange o
periodo de 5 anos. A revisao inclui dados qualitativos em inglés e portugués,
proporcionando uma analise completa e atualizada do tema. Resultados: Foram
identificados 13 estudos, dos quais 3 foram excluidos. A grande parte dos
estudos examinou produtos naturais e a pequena parte optou combinagdes de
produtos quimicos e naturais para tratar a hiperlipidemia induzida por tyloxapol.
Os resultados mostraram que esses compostos reduzem os niveis de lipidios
sanguineos e tém propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. Os principais
biomarcadores foram lipidios sanguineos, enzimas hepaticas, marcadores de
inflamacao e estresse oxidativo. Conclusao: O tyloxapol mostrou-se eficaz para
induzir hiperlipidemia em modelos animais. Os biomarcadores foram essenciais
para avaliar os efeitos de compostos naturais e quimicos na regulacédo do
metabolismo lipidico e na melhoria da hiperlipidemia. Esses modelos oferecem
uma opgao promissora para o tratamento da condi¢ao, fornecendo insights sobre

seus mecanismos de acao e beneficios terapéuticos.

Palavras — chave: hiperlipidemia, tyloxapol, biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: Hyperlipidemia is an important risk factor for cardiovascular
diseases, such as myocardial infarction and stroke. Caused by several factors,
such as inadequate diet and obesity, patients with hyperlipidemia are more prone
to these diseases. Experimental models, using Tyloxapol, are crucial for studying
hyperlipidemia, as they reliably induce hyperlipidemia and oxidative stress.
Objectives: To carry out a literature review of experimental models of
hyperlipidemia induced with Tyloxapol with an emphasis on biomarkers and
experimental models as tools for the development of new treatments.
Methodology: Carried out through online research platforms, data collection for
the research covers a period of 5 years. The review includes qualitative data in
English and Portuguese, providing a complete and up-to-date analysis of the
topic. Results: 13 studies were identified, of which 3 were excluded. The majority
of studies examined natural products and the small portion chose combinations
of chemicals and natural products to treat tyloxapol-induced hyperlipidemia. The
results showed that these compounds reduce blood lipid levels and have
antioxidant and anti-inflammatory properties. The main biomarkers were blood
lipids, liver enzymes, markers of inflammation and oxidative stress. Conclusion:
Tyloxapol was effective in inducing hyperlipidemia in animal models. Biomarkers
were essential to evaluate the effects of natural and chemical compounds in
regulating lipid metabolism and improving hyperlipidemia. These models offer a
promising option for treating the condition, providing insights into their

mechanisms of action and therapeutic benefits.

Keywords: hyperlipidemia, tyloxapol, biomarkers.
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1.INTRODUGAO
1.1 Hiperlipidemia

A hiperlipidemia, caracterizada pela elevacao dos niveis de lipideos no sangue,
representa um importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (AUSTIN;
HOKANSON; EDWARDS, 1998). As causas da hiperlipidemia podem ser genéticas
ou adquiridas, e incluem fatores como dieta inadequada, sedentarismo, obesidade e
doencgas cronicas como diabetes e hipertensdo (STEWART et al., 2020). Nesse
cenario, os individuos afetados por essa condi¢ao exibem niveis anbmalos de lipideos
ou lipoproteinas circulantes devido a disfun¢des no metabolismo ou na funcéo lipidica,
sendo desencadeada por disturbios alimentares, obesidade e doencas genéticas
como a hipercolesterolemia familiar (HF), além de outras patologias como a diabetes
(STEWART et al., 2020).

Destaca-se que pacientes com hiperlipidemia possuem aproximadamente o
dobro de chances de desenvolver doengas cardiovasculares, com isso a
implementagdo de medidas para reducdo do colesterol plasmatico e protecao
endotelial emerge como uma estratégia crucial no controle da doenca aterosclerdtica,
com o intuito de mitigar suas complicagdes, incluindo o infarto agudo do miocardio e
a hipertensao arterial sistémica (SUDHAKARAN et al.,2019; CARLOS BERTGES et
al., 2011).

1.2 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo ocorre por meio do aumento da producédo das espécies
reativas de oxigénio (ERO) ou entdo pela redugdo da capacidade antioxidante
corporal, o que faz desenvolver um quadro de inumeras doencgas nao transmissiveis
comuns (INCALZA et al., 2018). Nesse sentido, as ERO s&o responsaveis por
danificar as macromoléculas e desencadear irregularidades nos sistemas do corpo
humano (BATES et al., 2015; JUAN et al., 2021).

A relevancia do estresse oxidativo na fisiopatologia de diversas doencgas tem
sido reiteradamente evidenciada ao longo das ultimas cinco décadas. Existe uma
crescente compreensao, por parte dos pesquisadores, de que diversos processos

patolégicos sdo altamente sensiveis a agao de agentes oxidantes e as variagdes no



equilibrio redox, entendido como o balango homeostatico entre equivalentes oxidantes

e os redutores que sao caracterizados como antioxidantes (ZIADY; HANSEN, 2014).

Por outro lado, o desequilibrio redox classifica-se na alteragdo do metabolismo
lipidico o que realiza uma modificagcdo em diversos marcadores biolégicos, os quais
podem causar alteracdes visiveis em exames de dosagem proteica e lipidica. Desse
modo, individuos com hiperlipidemia, hipertrigliceridemia ou niveis mais baixos de
colesterol com lipoproteinas de alta densidade (HDL) normalmente apresentam um
status pré-oxidante (KARABACAK et al., 2013; RODRIGUEZ-CARRIO et al., 2017;
SWARDFAGER et al., 2017; FENTOGLU et al., 2015; DA SILVA PEREIRA et al.,
2013; RAHMAN et al., 2017).

1.3 Tyloxapol como modelo de hiperlipidemia induzida e biomarcadores

A partir desse viés a ciéncia encontra-se em uma busca de diversos modelos
experimentais para o descobrimento de um medicamento eficaz para a diminuicdo dos
danos ou até o tratamento da condigdo causada por uma hiperlipidemia. Para simular
um contexto e conseguir as condigdes nas quais o individuo encontra-se com
dislipidemia o composto Tyloxapol (Triton WR-1339) € um oligbmero surfactante néao
ibnico amplamente empregado em diversas aplicagdes biomédicas, tanto in vitro
quanto in vivo. Estudos demonstram que o Tyloxapol induz hiperlipidemia em animais,
elevando os niveis de triglicerideos e colesterol no sangue. A grande vantagem é que
o Tyloxapol vai além da imitacdo dos sintomas. Ele desencadeia uma cascata de
eventos que refletem a realidade da doenga em seus diversos aspectos (ADENEYE;
ADEYEMI; AGBAJE, 2010., IRUDAYARAJ et al., 2013., (SUNG PIL JO; JEONG
KEUN KIM; YOUNG HEE LIM, 2014., BALDISSERA et al., 2017).

Essa indugdo da hiperlipidemia esta associada ao aumento do estresse
oxidativo, evidenciado pelo aumento da producao de radicais livres e pela diminuicao
da capacidade antioxidante do organismo. Entre essas aplica¢des, destaca-se seu
uso em estudos de aterogénese hiperlipidémica, nos quais demonstra a capacidade
de induzir o aumento dos niveis de triglicerideos tanto no nivel sérico quanto no tecido
hepatico (PEREIRA et al., 2021; JIN et al., 2020; JUNG-HUA STEVEN KUO et al.,
2006).

A escolha do Tyloxapol como modelo experimental se justifica ndo apenas por

sua capacidade de induzir hiperlipidemia e estresse oxidativo de forma confiavel, mas



10

também por sua facilidade de uso e baixo custo. Sua administragdo simples e a
disponibilidade comercial facilitam a aquisi¢cao e a utilizagdo em pesquisas, tornando-
o0 um modelo acessivel para diversos laboratérios, por meio da atuacao da inibigao da
atividade da enzima lipoproteica lipase, que resulta na acumulagéo de triglicerideos e
VLDL no plasma, além de causar um aumento significativo no colesterol total a partir
da estimulagao da atividade da enzima HMG-CoA redutase (JANICKI; ARON, 1962.,
HARNAFI et al., 2008., BERTGES et al., 2011).

A fisiopatologia da hiperlipidemia é de fato um fator importante na selegéo do
tratamento a se escolher para cada individuo especifico. Dessa maneira, o0s
biomarcadores apresentam um papel imprescindivel para avaliar a causa da
hiperlipidemia e influenciam na selecdo terapéutica do paciente (WU, 2014;
ELSEWEIDY et al., 2020). Os biomarcadores sao moléculas presentes no sangue,
tecidos ou fluidos corporais que refletem a atividade biolégica de um processo ou
doenca especifica. No contexto da hiperlipidemia, os biomarcadores revelam
informacdes sobre os niveis de lipideos, o estresse oxidativo e a inflamacao,
fornecendo uma visao abrangente da fisiopatologia da doenca (ELSEWEIDY et al.,
2020).
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2. JUSTIFICATIVA

A hiperlipidemia € uma condigédo caracteristica de causar danos cardiacos e
hepaticos em diversos individuos no mundo, apesar do grande aparato farmacolégico
existente de estatinas como tratamento de primeira escolha para essa desregulagéo

lipidica, a busca de novos tratamentos apresenta-se em grande ascensao.

Desse modo, a pesquisa incessante por novos tratamentos se garante a partir
da analise de diversos biomarcadores, 0os quais sao essenciais no direcionamento do

tratamento da doenga e no descobrimento de possiveis novos farmacos.
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3.0BJETIVOS
3.1 Objetivo Geral:

Realizar uma revisao bibliografica dos modelos experimentais de hiperlipidemia
induzida com Tyloxapol com énfase em biomarcadores e modelos experimentais

como ferramentas para o desenvolvimento de novos tratamentos.

3.2 Objetivos especificos:

e Explorar o tyloxapol como modelo experimental eficaz;

e Examinar estudos que demonstram a reprodutibilidade e confiabilidade do
tyloxapol como modelo experimental de hiperlipidemia;

e Explorar as vantagens e limitagées do modelo;

o Desvendar o papel dos biomarcadores na hiperlipidemia induzida;

e Identificar os biomarcadores relevantes.
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4. METODOLOGIA

O presente trabalho apresenta-se como uma revisao bibliografica sistematica
relacionada a investigagdo dos modelos experimentais de hiperlipidemia induzida por
tyloxapol e na analise dos biomarcadores encontrados em revisdes bibliograficas,

artigos cientificos, livros e teses.

Em critério do dominio foi utilizado as plataformas on-line: SciELO, PubMed e
Science Direct (Elsevier). Assim, foi pesquisado os dados sobre o assunto no periodo
entre 2019 a 2024. Dessa forma, as palavras chaves pesquisadas nos bancos de

dados foram “hiperlipidemia, tyloxapol, biomarcadores”.

A abrangéncia dessa revisao bibliografica foi determinada a partir de dados
encontrados em nivel qualitativo em idiomas inglés e portugués em tempo
consideravel para garantir uma analise abrangente e longitudinal nesse periodo para
identificar padrdes, tendéncias e mudancas durante esse intervalo de tempo de forma

atualizada sobre o assunto.
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5. RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 13 estudos nas bases de dados informadas,
porém 3 nao atenderam ao critério de pesquisa requisitado para promover essa
revisao, pois dois ndo entregavam conteudo relevante para a pesquisa e o outro naai
estava disponivel na integra. Nesse sentido, em grande maioria os estudos
apresentaram uma escolha por produtos naturais sendo extratos brutos, sementes,
raizes e combinacdes herbais. Por outro lado, outras pesquisas encontradas
mostraram uma preferéncia por combinag¢des de produtos quimicos com produtos
naturais para assim obter composto final com potencial hipolipemiante para agir em

contrapartida da condi¢c&o de hiperlipidemia gerada pelo tyloxapol.

Dessa maneira, os 10 artigos que atenderam aos critérios de incluséo
instituidos para a presente revisdo serdo apresentados conforme os principais

resultados encontrados e os principais biomarcadores utilizados.

5.1 Produtos Naturais

O primeiro artigo encontrado de acordo com o método trata-se da avaliagao do
perfil fendlico e a atividade anti-inflamatdria de quatro variedades de sementes de
tdmara marroquinas (BOUHLALI et al., 2020). E para analise do potencial dessas
sementes utilizaram os biomarcadores: Colesterol Total (TC), Triglicerideos (TG),
Lipoproteina de baixa densidade (LDL), Lipoproteina de alta densidade (HDL), indice

aterogénico (Al).

Assim dentre as quatro variedades de sementes utilizadas as variedades Jihel
e Majhoul foram eficazes na reducéo dos niveis de TC, TG e LDL-C, além de aumentar
os niveis de HDL-C em ratos com hiperlipidemia induzida por Triton WR-1339. Esses
efeitos foram significativos e comparaveis aos observados com o uso do farmaco
padrdo simvastatina, indicando o potencial das sementes de tdmara como agentes

hipolipidémicos.

O artigo realizado por (VANESSA PLASSE RAMOS et al., 2020) investiga os
efeitos do extrato hidroalcodlico de fruta Butia odorata, rico em compostos fendlicos,
em parametros metabdlicos, inflamatérios e de estresse oxidativo em ratos
submetidos a uma condigao de hiperlipidemia induzida por tyloxapol. Os principais
biomarcadores utilizados no estudo foram os niveis de lipidios (triglicerideos,

colesterol total, lipoproteina de baixa densidade e lipoproteina de alta densidade),
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enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-
glutamil transferase, fosfatase alcalina), marcadores de inflamacéao (proteina C-reativa
de alta sensibilidade, adenosina desaminase, butirilcolinesterase) e a atividade da

enzima paraoxonase 1.

Nesse sentido o tratamento com o extrato de Butia odorata resultou em uma
reducao significativa nos niveis de triglicerideos, colesterol total, proteina C-reativa e
nas atividades da adenosina desaminase e butirilcolinesterase em comparacdo com
0 grupo tratado apenas com tyloxapol. Além disso, houve um aumento nos niveis de
HDL e na atividade da enzima paraoxonase 1, nos animais tratados com o extrato de
Butia odorata. Esses resultados indicam o potencial do extrato de Butia odorata como
uma intervengdo terapéutica eficaz para reduzir a hiperlipidemia e mitigar os

processos inflamatérios associados.

O artigo produzido por (ALMATROODI et al., 2020) é um estudo cientifico que
investigou os efeitos do suco de frutas de Emblica officinalis (suco Amla) na
hiperlipidemia induzida por tyloxapol em um modelo animal. O objetivo principal do
estudo foi avaliar a capacidade desses compostos em reduzir a infiltragao de 6leo no
figado e na aorta, bem como diminuir os niveis de colesterol plasmatico em um
contexto de hiperlipidemia.

Assim, os principais biomarcadores utilizados nessa pesquisa foram a
infiltracado de 6leo no figado e na aorta, os niveis de colesterol plasmatico e a atividade
da enzima lipogénica no figado. A partir disso, foi obtido que o suco de frutas de
Emblica officinalis foi eficaz na reducéo da infiltracdo de éleo no figado e na aorta.
Ademais, houve uma diminuig¢ao significativa nos niveis de colesterol plasmatico apos
o tratamento com esses compostos. Esses efeitos positivos indicam que o suco de
frutas de E. officinalis tém potencial para modular o metabolismo lipidico e combater
a hiperlipidemia induzida por tyloxapol.

A revisédo realizada por (DE OLIVEIRA RAPHAELLI et al.,, 2021) buscou
observar a capacidade da decoccado (cozimento) das folhas de guabirobeira na
hiperlipidemia induzida por tyloxapol em modelos animais. Os principais
biomarcadores vistos neste estudo foram os niveis de lipidios no sangue, como
colesterol e triglicerideos, que séo indicadores-chave da hiperlipidemia. Além disso, a
avaliacdo do dano ao DNA nos rins e figado por meio do Ensaio do Cometa foi
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essencial para compreender o impacto da decocgédo das folhas de guabirobeira na

integridade genética desses 6rgaos.

Dentre os principais resultados obtidos foi perceptivel que as folhas
promoveram uma reducao significativa na produgao de colesterol e triglicerideos pelo
figado dos animais com hiperlipidemia induzida por tyloxapol. E também, observou-se
um efeito protetor nos rins e figado, indicado pela diminuigdo do dano ao DNA nesses

orgaos.

O artigo de revisdo por (VILLARROEL-VICENTE et al.,, 2021) aborda o
potencial terapéutico de compostos naturais e seus analogos sintéticos no tratamento
da sindrome metabdlica, com foco na hiperlipidemia. O foco principal do artigo é
investigar e descrever os efeitos desses compostos na regulacdo do metabolismo
lipidico e na redugao dos niveis elevados de lipidios no sangue, especialmente em

modelos animais com hiperlipidemia induzida por tyloxapol.

Os principais biomarcadores utilizados para avaliar os efeitos dos compostos
incluiram niveis de triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de baixa densidade,
lipoproteina de alta densidade, interleucinas (IL-1b, IL-6), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), mondcito quimiotatico proteina-1 (MCP-1) e outros marcadores de

inflamacao e aterosclerose.

Com isso, os resultados do estudo demonstraram que diversos compostos
naturais, como Licocalcona, Acido pseudolarico, (20S)-PPT, Acido maslinico e
Celastrol apresentaram efeitos significativos na reducdo dos niveis de lipidios no
sangue, incluindo triglicerideos, colesterol total e lipoproteina de baixa densidade.
Desse modo, esses compostos mostraram atividade anti-inflamatéria e anti-
aterosclerdtica, contribuindo para a melhoria do perfil lipidico e a reducao do risco de

complicagbes cardiovasculares associadas a hiperlipidemia.

A pesquisa sobre “A decocgao de Digeda-4 e suas prescrigdes desmontadas
melhoram a dislipidemia e a apoptose regulando a via AMPK/SIRT1 na doencga
hepatica gordurosa ndo alcodlica induzida por tiloxapol em camundongos" apresenta
uma formulagdo de medicina herbal tradicional mongol composta por Lomatogonium
rotatum, Neopicrorhiza scrophulariiflora, Gardenia jasminoides e Dianthus superbus
utilizada no tratamento de lesbes hepaticas agudas e crbnicas, bem como de
esteatose hepatica (JI et al., 2023).
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Os principais biomarcadores utilizados no estudo incluiram alanina
aminotransferase (ALT), aspartato transaminase (AST), interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
malondialdeido (MDA) e mieloperoxidase (MPO), que foram avaliados para investigar
os efeitos da Digeda-4 e suas formulagdes nas fungdes hepaticas, inflamagao e
estresse oxidativo associados a esteatose hepatica ndo alcodlica induzida por

tyloxapol.

Dessa forma, os resultados do estudo demonstraram que a Digeda-4 e suas
formulacbes desmontadas foram capazes de reduzir a hiperlipidemia induzida por
tyloxapol, com efeitos positivos na reducéo dos niveis de colesterol total, triglicerideos
e lipoproteina de baixa densidade-colesterol. Além disso, essas formulagdes
mostraram-se eficazes na redugédo da acumulacéao de lipidios no figado, indicando um

potencial efeito protetor contra a esteatose hepatica.

Na revisao bibliografica realizada por (SONG; HE; DAI, 2023) buscou-se avaliar
os principais principios ativos advindo das raizes da planta Tripterygium wilfordii Hook
F, conhecido como Leigongteng na China. Dentre os principios ativos observados na
pesquisa que envolvia modelos de hiperlipidemia induzida por tyloxapol apenas foi
encontrado resultados sobre o celastrol que € um componente triterpénico com uma
grande diversidade agdes farmacologicas. Nesse sentido, o objetivo principal do
estudo foi avaliar o potencial do celastrol em atenuar a hiperlipidemia causada pela
administracdo de tyloxapol em camundongos, investigando os mecanismos
subjacentes, especialmente relacionados as altera¢gdes na composigao da microbiota

intestinal.

Os biomarcadores avaliados no estudo incluiram a atividade da glutationa
peroxidase (GSH-Px), a atividade da superoxido dismutase (SOD) e os niveis de
malondialdeido (MDA). Esses biomarcadores foram utilizados para avaliar o dano por
estresse oxidativo, a resposta antioxidante e a peroxidacdo lipidica associados a
hiperlipidemia e aos efeitos do celastrol. Assim, os resultados destacaram o potencial
do celastrol em mitigar a hiperlipidemia induzida por tyloxapol, principalmente por meio
da modulacdo da microbiota intestinal e da melhoria dos parametros lipidicos e

antioxidantes.
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Na busca por produtos naturais para tratar a esteatose hepatica n&o alcéolica
os pesquisadores (WANG et al.,, 2023) realizou uma revisao bibliografica com
compostos também potenciais para tratar a hiperlipidemia sendo o mais impactante o
acido galico testado pelos biomarcadores como a expressado de genes relacionados
as vias de metabolismo de aminoacidos, biossintese de lipidios e oxidagao
mitocondrial. Dessa forma obteve-se resultados que impactaram positivamente na
hiperlipidemia induzida por tyloxapol, evidenciando melhorias na metabolizacdo da

glicose e dos lipidios nos camundongos alimentados com dieta rica em gordura.

Por outro lado, a combinacédo de outros compostos naturais apresentados na
pesquisa mostrou também potencial para agir contra a hiperlipidemia. Sendo assim, a
combinagao de silibina com tangerina e glucorafanina com sulforafano apresentaram
efeitos benéficos na regulagao do metabolismo lipidico e na protecéo do figado contra

os danos associados a hiperlipidemia induzida por tyloxapol.

5.2 Combinacgao de produtos quimicos com naturais

O artigo por (HASSAN et al., 2021) aborda a sintese e avaliagdo de hibridos de
fibratos contendo 4-benzyloxi e 4-(2-feniletoxi) chalconas como potenciais agonistas
do receptor ativado por proliferador de peroxissoma alfa (PPARa) com atividade anti-
hiperlipidémica e antioxidante. O principal objetivo do estudo foi investigar a eficacia
desses novos compostos na reducéo dos niveis de lipidios no sangue e na protecao

contra danos oxidativos em modelos de hiperlipidemia induzida por tyloxapol em ratos.

Os principais biomarcadores relatados foram os niveis de colesterol total,
triglicerideos, LDL-c, VLDL e HDL-c, que sao indicadores importantes da saude
cardiovascular e do perfil lipidico do organismo. Dessa forma, os resultados obtidos
demonstraram que os compostos hibridos de fibratos de 10a e 10i, em doses de 100
mg/kg e 200 mg/kg, apresentaram efeitos significativos na reducdo dos niveis de
colesterol total, triglicerideos, LDL-c e VLDL em ratos hiperlipidémicos. Além disso,
esses compostos foram capazes de aumentar os niveis HDL-c, o que é benéfico para

a saude cardiovascular.

A combinacado de sesamol e acido clofibrico na hiperlipidemia induzida por
tyloxapol pelo autor (MAJDALAWIEH et al., 2023), buscou elucidar a capacidade dos
compostos em propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e hepatoprotetoras. Os

principais biomarcadores utilizados no estudo foram a enzima heme oxigenase-1 (HO-
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1) e fatores de transcricdo MAPK. A avaliagdo desses biomarcadores permitiu uma
compreensao mais aprofundada dos mecanismos pelos quais a combinagdo de
sesamol e acido clofibrico exerce seus efeitos terapéuticos na hiperlipidemia induzida

por tyloxapol.

Encontraram que a combinagdo de sesamol e acido clofibrico foi eficaz na
reducdo dos niveis de lipidios, incluindo triglicerideos e colesterol, que sao
caracteristicamente elevados na hiperlipidemia induzida por tyloxapol. Além disso, os
compostos apresentaram propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e
hepatoprotetoras, as quais contribuem para a melhoria do perfil lipidico e protegao

contra danos hepaticos associados a condi¢ao de hiperlipidemia.
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6. DISCUSSAO

Na presente revisdo bibliografica o tyloxapol mostrou-se viavel para a produgao
dos modelos de hiperlipidemia induzida, com a exatiddo de aumento dos niveis
colesterois e triglicerideos plasmaticos em todos os modelos apresentados na
pesquisa, 0 que ndo gera abertura para discussao de atribuicdo de um outro modelo

de indugédo farmacoldgica para uma possivel substituicdo do mesmo.

Além disso, pelo fato a hiperlipidemia se tratar de uma doenca relacionada a
gorduras plasmaticas grande parte das pesquisas mostram um foco principal por
biomarcadores como colesterois, lipidios e triglicerideos plasmaticos pelo fato de a
fisiopatologia da doencga ja agir por esse caminho. Porém, foi visualizado outros
marcadores potenciais que nao os plasmaticos como interleucinas, enzimas, fatores

de transcricao, fatores de necrose tumoral, superoxido desmutase, entre outros.

Apesar de a maioria das pesquisas encontradas o foco principal por apenas um
composto natural ter prevalecido, os estudos que optaram por misturar um composto
natural com outro natural, ou quimico com natural ainda sim obtiveram resultados

precisos.
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7. CONCLUSAO

Portanto, com relagdo ao tyloxapol nos modelos de hiperlipidemia induzida o
composto mostrou-se eficaz e amplamente utilizado para simular condi¢cdes de
hiperlipidemia em animais, especialmente em camundongos e ratos. O tyloxapol
demonstrou ser um agente indutor confiavel de aumento rapido nos niveis de
triglicerideos plasmaticos, proporcionando um ambiente propicio para estudar a

hiperlipidemia e disturbios metabdlicos associados a hiperlipidemia.

Ademais, os biomarcadores utilizados nos estudos foram considerados cruciais
para avaliar os efeitos dos compostos naturais e quimicos na regulagdo do
metabolismo lipidico, protecdo hepatica, melhoria do quadro de hiperlipidemia

induzida por tyloxapol e de condi¢cbes associadas a hiperlipidemia.

Com isso, os modelos de hiperlipidemia induzida encontrados demonstraram
uma opgao em desenvolvimento com potencial para tratamento da condi¢cao de
hiperlipidemia, e a analise dos biomarcadores permitiu uma avaliagdo mais precisa
dos efeitos dos compostos estudados nos diferentes aspectos fisioldgicos e
metabdlicos dos animais, com a capacidade de fornecer insights importantes sobre os

mecanismos de agao e os beneficios terapéuticos potenciais.
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