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RESUMO

Introducdo: A aterosclerose € a condicao patoldgica que antecede a maior parte
dos episodios cardiovasculares, nomeados infarto do miocardio e acidentes
vasculares. Um dos mais importantes fatores envolvidos no processo
aterosclerotico é a hiperlipidemia, um distirbio metabdlico que se apresenta pela
elevacdo dos niveis plasmaticos lipidicos, particularmente do colesterol e dos
triglicerideos. A as estatinas séo utilizadas na cardiologia e endocrinologia para o
tratamento da dislipidemia, pois sua acao se da por inibicao da enzima HMG-CoA
Redutase. Diante disso, tornou-se o objetivo desse estudo analisar os efeitos da
sinvastatina na estrutura do espessamento da camada subendotelial em coelhos,
bem como sobre o perfil lipidico; Métodos: Os coelhos foram randomizados em
trés grupos, com n=7, G1 (grupo controle), G2 (tratado com gema de ovo) e G3
(gema de ovo mais sinvastatina). Apos 99 dias de tratamento os animais foram
eutanasiados sob anestesia em seguida foi realizada a disseca¢édo dos 6rgaos de
interesse, retirado o0 sangue e 0s Orgdos para 0 processamento histoldgico;
Resultados: O tratamento com sinvastatina em coelhos submetidos a dieta
hiperlipidica durante 99 dias de reduz em 4,26% do espessamento da parede
arterial, reduz os niveis plasméticos de colesterol total em 31% e de 59,7 e 75,1%
de triglicerideos, no entanto, ndo reduz as frac6es de colesterol LDL, VLDL e HDL
em modelos experimentais que administrem colesterol exdgeno; Conclusédo: A
sinvastatina tem efeito protetor sobre o espessamento da parede subendotelial e

efeito hipolipidémico.

Palavras-chave: Aterosclerose. Coelhos. Sinvastatina. Espessamento

subendotelial.



ABSTRACT

Introduction: Atherosclerosis is a pathological condition which precedes the
majority of cardiovascular events, named myocardial infarction and stroke. One of
the most important factors involved in atherosclerosis is hyperlipidemia, a
metabolic disorder that is presented by the elevation of plasma lipids, particularly
cholesterol and triglycerides. The statins are used in endocrinology and cardiology
for the treatment of dyslipidemia, its action is given by inhibiting the enzyme HMG-
CoA reductase. Therefore, it has become the objective of this study was to
investigate the effects of sinvastatin on the structure of the thickening of the
subendothelial layer in rabbits, as well as on the lipid profile; Methods: The rabbits
were randomized into three groups, with n = 7, G1 (group control), G2 (treated
with egg yolk) and G3 (yolk plus simvastatin). After 99 days of treatment the
animals were killed under anesthesia and afterwards were dissected organs of
interest removed from the blood and organs for histological processing; Results:
Treatment with sinvastatin in hyperlipidemic rabbits subjected to diet for 99 days
reduced 4.26% thickening of the arterial wall reduces plasma levels of total
cholesterol at 31% and 59.7 and 75.1% of triglycerides, however, not reduce the
fractions of LDL, VLDL and HDL models experimental administering exogenous
cholesterol; Conclusion: Sinvastatin has a protective effect on the thickening of

subendothelial and hypolipidemic effect.

Keywords: Atherosclerosis. Rabbits. Simvastatin. Subendothelial thickening.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de morbidade e
mortalidade, sendo o problema de saude mais importante na a populacdo adulta em
Paises desenvolvidos. A Organizacdo Mundial de Saude prevé que a prosperidade
econdmica global possa levar ao alastramento do problema aos paises em
desenvolvimento (PEREZ et al., 1998).

A aterosclerose é a condicdo patolégica que antecede a maior parte dos
episodios cardiovasculares, nomeados infarto do miocéardio e acidentes vasculares,
(COTRAN; SCHOEN, 2000). Trata-se de uma condicdo que envolve a perda de
elasticidade, o espessamento e o0 endurecimento das artérias, a aterosclerose € uma
forma de arteriosclerose que inclui alteracdes do revestimento das artérias e o
acumulo de placas, levando a um estreitamento progressivo das artérias (WILMORE;
COSTIL, 2001).

A hiperlipidemia sendo um disturbio metabdlico apresenta-se com a
elevacdo da lipidemia, particularmente do colesterol e dos triglicerideos. Do ponto de
vista clinico, a hipercolesterolemia € mais importante, devido a sua estreita relacédo
com a obstrucdo das artérias; em seguida estédo os triglicerideos elevados, que tém
maior importancia como causadores de pancreatite e, em menor escala, dos
processos degenerativos dos vasos (BERTOLINI; BAZOTTE, 2002).

A hipercolesterolemia é uma condicdo na qual a concentracdo plasmatica
de colesterol excede valores referenciais. Concentragdes elevadas de colesterol total
e da fracdo LDL constituem importante fator de risco para o desenvolvimento da
aterosclerose que, por sua vez, pode deflagrar a Doenca Arterial Coronariana (DAC),
cujo principal componente é o Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) e o Acidente
Vascular Cerebral (AVC), (SILVA et al., 2004).

Gennert et al., (2004), afirmaram que as estatinas sdo substancias
consagradas na cardiologia e endocrinologia para o tratamento da dislipidemia; tém
sua agao por meio da inibicdo da enzima HMG-CoA Redutase— (3Hidroxy-3Methyl-
Glutaryl-CoA), propiciando a reducéo da sintese de mevalonato e, por conseguinte, a

producéo de colesterol.
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Canon, (2004); La Rosa (2005); Nissen et al., (2006) e Libby (2002),
afirmaram que as estatinas reduzem a mortalidade em pacientes com aterosclerose,
inclusive com evidéncias recentes de reducdo do volume da placa aterosclerdtica e
controle dos mecanismos de inflamacéo associados a génese de ateroma. Qiao et
al., (2009) escreveram que a HMG-coA Redutase s&o potentes inibidores da
biosintese de colesterol, e que através de ensaios clinicos com sinvastatina tém
fornecido evidéncias claras que reduz a incidéncia de doencas coronarianas.

Por muito tempo vem se aprimorando o conhecimento através de
pesquisas experimentais dos mecanismos pelos quais uma artéria normal é
submetida ao processo de aterosclerose, bem como seu tratamento. Pode-se
observar consequéncias graves resultantes da ruptura da placa aterosclerética. O
fato de ndo terem sido encontradas referéncias que informassem em qual
porcentagem a sinvastatina € capaz de reduzir o espessamento da camada
subendotelial produzido pela doenca aterosclerdtica, motivou a presente pesquisa

sendo esta quantificacéo o objetivo desse trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A arteriosclerose

Luz et al., (2003), descreveram a aterosclerose como um processo cronico,
progressivo e sistémico tendo como mecanismo, resposta inflamatéria e
fibroproliferativa no endotélio de um vaso sanguineo. Ainda, descreveram a patologia
como uma causa comum no sentido de encontrar vasos arteriais comprometidos
como a aorta, carétidas, renais, iliacas e femorais. A hipercolesterolémica esta entre
0s principais fatores de risco para lesao arterial como também hipertenséo arterial,
diabetes, tabagismo, obesidade, envelhecimento e fatores genéticos. Ainda citaram
que os componentes da placa aterosclerética sdo as células, principalmente as
células musculares lisas arteriais e os lipideos, a maioria extracelulares. As
proporc¢des relativas desses dois componentes principais, assim como das proteinas
fiborosas e dos produtos complexos de carboidratos das células musculares lisas,
variam de placa para placa. Essas propor¢des também variam durante a sequéncia
de desenvolvimento ou regressao de uma determinada placa.

Diversos ensaios clinicos vém mostrando a hipercolesterolemia relacionada
com a doenca aterosclerética. A primeira conduta a ser adotada no tratamento das
dislipidemias é a terapia nutricional (COSTA; MARTINEZ, 1997). O organismo
equilibra delicadamente para suprir as necessidades de lipidios das células e em
contra partida, evitar seu acumulo excessivo. Por razbes ndo esclarecidas, esse
equilibrio pode separar-se, aumentando o nivel de um ou mais componentes lipidicos
na corrente sanglinea, ao que se denomina dislipidemia. As alteragbes
fisiopatoldgicas envolvidas na sua génese promovem o acumulo da Lipoproteina de
Baixa Densidade (LDL Colesterol) e da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade
(VLDL- Colesterol) nos compartimentos  plasméaticos, resultando em
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, respectivamente. A diminuicdo dos niveis
séricos desses componentes e o diagnostico precoce, quando elevados, tém

colaborado para delicada queda da incidéncia e da mortalidade por doenca
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cardiovascular (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2004).

A aterosclerose caracteriza-se por lesdes na tunica intima, denominadas
ateromas ou placas fibrogordurosas, que fazem protrusdo na luz, enfraguecem a
tunica média subjacente levando a uma série de complicacfes (DUQUE, 1998). Em
humanos, as artérias sofrem mudancas progressivas e graduais do nascimento até a
morte, e € dificil estabelecer onde o0s processos normais do envelhecimento
terminam e onde 0s processos patoldgicos iniciam, pois cada artéria exibe seu
préprio padrdo de envelhecimento. Acredita-se que o espessamento uniforme da
intima € um fendbmeno normal do envelhecimento (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

As placas ateroscleréticas possuem trés componentes principais: (1) células,
incluindo células musculares lisas, macréfagos e outros leucocitos; (2) matriz
extracelular do tecido conjuntivo, incluindo colageno, fibras elasticas e proteoglicanas
e (3) depositos lipidicos intracelulares e extracelulares. Os ateromas tipicos contém
uma quantidade relativamente abundante de lipidios. Entretanto, muitas das
denominadas placas fibrosas sdo compostas principalmente de células musculares
lisas e tecido fibroso (COTRAN; SCHOEN, 2000).

2.1.1 Aspectos histologicos de artérias normais

De acordo com Junqueiro e Carneiro (2005), 0os vasos sanguineos
apresentam caracteristicas comuns em sua estrutura quando alcancam certo
diametro, como também o mesmo tipo de vaso apresenta variacbes estruturais
notaveis ao longo de seu percurso. Desta maneira, a distingdo entre os tipos
diferentes de vasos nem sempre € muito clara, uma vez que a transicdo de um tipo
de vaso para outro se faz de maneira gradual.

As artérias, como 0s demais vasos sanguineos, sdo normalmente compostas
de trés camadas ou tunicas, a saber: tunica intima, média e adventicia. A tanica
intima apresenta uma camada de células endoteliais apoiada em uma camada de
tecido conjuntivo frouxo, camada subendotelial, a qual pode conter, ocasionalmente,

células musculares lisas. Em artérias, a tunica intima esta separada da média por
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7

uma lamina elastica interna, que € o componente mais externo da intima. Esta
lamina composta principalmente de elastina, possui aberturas (fenestras) que
permitem a difusdo de substancias para nutrir células situadas mais profundamente
na parede do vaso. Como resultado da auséncia de pressdo sanguinea e da
contragdo do vaso por ocasido da morte, a lamina elastica interna das artérias
geralmente apresenta um aspecto ondulado nos cortes histoldégicos (JUNQUEIRO;
CARNEIRO, 2005).

2.1.2 Classificacéo

As lesBes ateroscleréticas sao classificadas pela sua fisiopatologia em tipo |
até VI, segundo a American Heart Association (AHA). As lesGes leves séo
denominadas do tipo | e Il, enquanto que as lesdes intermediarias do tipo Il e as
lesBes avancadas IV, V e VI (STARY et al., 1995).

2.1.2.1 Lesao Tipo |

Esse tipo de lesdo corresponde a formacdo de células espumosas. Séo
caracteristicas destas células as lesdes iniciais que sdo formadas por macréfagos
ricos em lipideos. O inicio da lesdo depende do acumulo de LDL-c no espaco
subendotelial. O transporte do LDL-c para esta regidao € um fendmeno passivo e
diretamente proporcional a sua concentracdo sanguinea. O proprio stress
hemodindmico aumenta o aprisionamento da LDL que oxidado por acéo de produtos
oxidativos de células da parede arterial como endotélio, células musculares lisas e
macrofagos (WU et al., 1992).

A LDL oxidada é reconhecida pelo macréfago, englobando as moléculas
de lipoproteinas tornando-se ricos em conteudo lipidico, formando a célula espumosa
(ZAGO et al., 2007). Esta lesdo do tipo | € microscopica e h4A um aumento no nimero

de macréfagos e pelo surgimento das células espumosas, que sdo macréfagos
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cheios de gordura, disposto na intima do vaso comprometido e que tem sido
evidenciada em criancas e adolescentes. Também pode ocorrer em adultos,
principalmente em pessoas que tem pouca aterosclerose ou em areas de artérias
gue tem resisténcia as lesdes ateroscleroticas. Em coelhos com hipercolesterolemia,
observou-se que a primeira alteracdo que ocorre nas artérias € a aderéncia
aumentada de mondcitos ao endotélio e acumulo de macréfagos e células

espumosas na tunica intima (ROSENFELD, 1987; STARY,1990).

2.1.2.2 Lesao Tipo Il

E a forma visivel da les&o no vaso, também conhecida como estria gordurosa.
Sao compostas por macrofagos, células musculares lisas e pequenos flocos de
gordura extracelular. Ha dois tipos diferentes desta lesdo: a primeira sdo as menos
usuais, no entanto com maior potencial destrutivo e sdo oriundas das lesdes tipo |
com um maior nimero de macrofagos, possuem maior numero de células e maior
quantidade de matriz extracelular. Sado comumente encontradas em areas
hemodinamicas especificas e tendem a progredir rdpido para formas mais
complicadas de lesdo aterosclerdtica. Lesdes tipo Il sdo encontradas antes da 3°
década de vida (STARY et al.,1994).

2.1.2.3 Leséao Tipo llI

Em relacdo a histologia desse tipo de lesdo, sdo observada goticulas lipidicas
extracelulares espalhadas entre as camadas de células musculares lisas e
localizadas logo abaixo da camada de macréfagos e células espumosas. Estes
pequenos depositos de goticulas lipidicas extracelulares substituem a matriz
intercelular de proteoglicanos e fibras e afastam as células musculares lisas.
Posteriormente, estes pequenos depodsitos lipidicos unir-se-ao para formar um nudcleo

lipidico extracelular o que caracteriza a lesdo do tipo IV ou ateroma (STARY et al.,
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1995).

2.1.2.4 Lesao Tipo IV

Essa lesdo € o Ateroma. Possui um nucleo lipidico individualizado, formado
pela fusdo das goticulas de gordura das lesdes tipo Ill. Apresenta macrofagos e
gordura livre em abundéancia e fragmentos de células, devido a necrose. Diante deste

fendmeno este ndcleo é conhecido com centro necrotico (STARY et al., 1989).

2.1.2.5 Lesao Tipo V

Essa lesdo se caracteriza pela presenca de tecido fibroso envolvendo o nicleo
lipidico, dividindo se em fibroateroma que tem como caracteristica a formacédo de
uma camada de tecido fibroso envolvendo o nucleo lipidico, em placa calcificada
correspondendo a presenca de calcio na camada fibrosa ou no ndcleo lipidico e a
placa fibrotica onde se evidencia o tecido fibrosado com auséncia de nucleo lipidico,
(STARY et al. 1995).

2.1.2.6 Lesao Tipo VI

A preponderéancia é a formacédo de trombo, fissura, rotura, hemorragia ou
erosdo. Sao as causas dos eventos coronarianos isquémicos agudos e geralmente
sao oriundos de placas do tipo IV ou V. A complica¢cédo da placa tem maior chance de
ocorrer quando existe remodelamento do vaso, presenca de um nudcleo lipidico
superior a 40% da area total da placa, capa fibrética fina e presenca de grande
guantidade de células inflamatérias (STARY et al., 1992).

As placas aterosclerdticas na arvore arterial humana, geralmente atingem a

parte abdominal da aorta que € mais extensamente comprometida do que a parte da
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aorta toracica, ja as artérias corondrias apresentam um comprometimento
aterosclerdtico mais intenso nos seus seis centimetros iniciais, as lesdes aorticas
tendem a ser mais proeminentes proOXimos aos 0stios dos seus ramos principais,
(BRAUNWALD, 1987).

Conforme Duque (1998) em seu estudo mostra que de todas as formas de
esclerose arterial, a arteriosclerose é a mais significativa, em virtude das placas
ateromatosas promoverem a obstrucdo do vaso e varias sindromes isquémicas
graves desde infarto do miocardio, acidente vascular encefélico, gangrena dos
membros, entre outras. Ainda afirma que em experimentos com animais, tratados por
meio de uma dieta gordurosa, foram evidenciadas a aterosclerose, hipertensao
arterial e diabetes mellitus. Com esta mesma dieta em macacos, porcos e coelhos,

foram percebidas alteracfes celulares durante a formacao do ateroma.

2.2 Elementos do processo aterogénico

O endotélio vascular € importante na patogénese da aterosclerose. A
manutencdo da integridade estrutural e funcional do endotélio envolve sintese e
secrecao de fatores vasodilatadores como o 6xido nitrico, bradicinina, prostaciclinas
e fatores vasoconstritores como a endotelina, tromboxano e angiotensina Il (VANE et
al., 1990; VOGEL, 1997). O endotélio também expressa proteinas de membrana que
atuam como moléculas de adesdo para receptores especificos de mondcitos e
linfocitos T. Estas moléculas sdo chamadas de selectinas como a E e P e proteinas
pertencentes a familia das imunoglobulinas como molécula de adesao vascular
(VCAM-1) e as moléculas 1, 2 e 3 de adesao intercelular (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3).
O endotélio ativado por agentes inflamatorios expressa maior quantidade de
moléculas de adesdo e substancias quimiotraentes o que facilita a adesédo e
migracdo de mondcitos (MARTINEZ-GONZALEZ et al., 2001; COLOME et al., 2000).

A patogenia das doencas vasculares passa por um processo critico que é a
ativacdo endotelial, visto que € induzida por estimulos que, reconhecidamente

contribuem para a leséo vascular, resultando em respostas que influenciam o inicio e
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evolucdo das lesdes vasculares. A citocina e os produtos bacterianos séo indutores
da ativacdo endotelial que causam lesdo inflamatéria e choque séptico; estresses
hemodinamicos e produtos lipidicos como LDL oxidada e colesterol, criticos para a
patogenia da aterosclerose; produtos terminais da glicosilacdo avancada
(importantes no diabetes), bem como virus, componentes do complemento e hipoxia.
Por sua vez, as células endoteliais ativadas elaboram moléculas de adesédo, outras
citocinas e quimiocinas, fatores de crescimento, moléculas vasoativas que resultam
em vaso constricdo ou em vasodilatacdo, moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), pro-coagulantes e anticoagulantes, bem como uma
variedade de outros produtos génicos com atividade biolégica (COTRAN; SCHOEN,
2000).

Stary e colaboradores (1994) afirmam que a tunica adventicia em lesGes
avancadas onde ocorre grande acumulo de lipideos na intima levando a ruptura e
deformacdo desta tUnica, estes mesmos depdsitos podem modificar a média e a

adventicia subjacente.

2.3 Etiopatogenia da aterosclerose

A patogenia da aterosclerose deve justificar o papel importante dos fatores de
risco, a natureza focal das lesfes e sua localizacdo na intima, a presenca de lipidios
na maioria das lesdes e os mecanismos da proliferacdo das células musculares lisas,
(ROBBINS et al., 1991).

O aumento da aderéncia de mondcitos no endotélio de suinos, coelhos,
macacos e pombos, é causado pela hipercolesterolemia (STARY et al., 1994). O
acumulo de LDL no espaco subendotelial parece ser um dos primeiros episodios
associados ao desenvolvimento das lesbes. As LDL retidas na parede sofrem
processos de oxidagdo, (LDLox), gerando produtos com atividade quimiotatica para
monaocitos e células musculares lisas (CML). Os mondcitos atravessam o endotélio e
se diferenciam em macrofagos, estes ultimos possuem a capacidade de capturar

essas LDL modificadas em grandes quantidades e transformando-se em células
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espumosas. Essas LDL modificadas ou oxidadas sdo capturadas através dos
receptores scavenger (depurador) na membrana do macrofago. O acumulo de
células espumosas na intima leva a formacdo da estria gordurosa (BROWN;
GOLDSTEIN, 1983).

As LDLs oxidadas (LDLox), também estimulam a secrecdo pelos mastdcitos
de IL-1, que é fator de crescimento para as células musculares lisas. Citocinas e
outras substancias produzidas pelas células endoteliais, CML e linfécitos T também
sdo produzidos, o resultado da interacdo destes fatores € uma resposta
fibroproliferativa que promove o desenvolvimento da estria gordurosa para a placa
aterosclerotica completa (recoberta por tecido conjuntivo contendo macroéfagos, CML,
células espumosas e linfécitos). O progressivo aumento da leséo fibrocelular faz a
placa abaular para a luz da artéria, porém, na auséncia de complicacfes (ruptura,
trombose) a superficie luminal permanece lisa, o perfil da luz muda pouco e sdo
preservadas condicdes que garantem um fluxo sanguineo estavel. Com a
continuidade da progresséo da fibrose e calcificacdo distrofica, a placa aumenta de
volume e provoca abaulamento para fora da artéria, abaixo da placa, com o que a
artéria se dilata mantendo a luz vascular eficiente mesmo na presenca de placas
intimais relativamente grandes (DUQUE, 1998; COTRAN; SCHOEN, 2000).

O que leva a formacédo de uma placa é a sequiéncia complexa interagindo de
diferentes maneiras e duracédo conforme o grau de exposi¢cao aos fatores de risco e
as caracteristicas do ambiente micro anatémico estrutural e hemodindmico da artéria
lesada. As ag¢des de “remodelagem” que ocorrem na placa sédo especificas do
paciente e do segmento arterial comprometido. Algumas placas ficam estaveis,
outras progridem (e estenosam o0 vaso), outras sofrem complicagbes e outras até
mesmo regridem. Em muitas situagbes sdo formadas novas placas sobre as placas
ja existentes. Como a maioria dos trombos-oclusdes arteriais que geram isquemias
teciduais € derivada das complicacbes da placa ateromatosa, 0 estudo da
estabilidade e instabilidade da placa é fundamental no diagndstico, no prognéstico e

na terapéutica da aterosclerose clinica (DUQUE, 1998).
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2.4 Modelo Experimental

Tém sido utilizados varios modelos animais para o estudo das doencas
relacionadas a aterosclerose. As espécies utilizadas inicialmente consistiam
predominantemente de roedores, porém outras espécies, como aves e, atualmente,
os mamiferos ndo-primatas e primatas vem sendo utilizados com maior freqiéncia
(MARTY et al., 2005; NARAYANASWAMY, 2000).

Martinello (2006) afirmou que os animais da espécie de roedores sao
frequentemente, utilizados como modelo experimental para avaliar os efeitos
hipolipemiantes de muitos compostos naturais e sintéticos, ressaltando que nem
todas as espécies apresentam o metabolismo lipoprotéico comparavel ao de
humano. Segundo o autor, o coelho foi o primeiro modelo de animal utilizado na
pesquisa da aterosclerose. Acrescenta ainda que esta espécie possui um
metabolismo lipoprotéico muito semelhante ao de humanos, exceto por sua
deficiéncia na lipase hepatica. Devido a facil absorcéo, os coelhos respondem muito
bem a dieta altamente gordurosa ou colesterolémica e desenvolvem les6es em curto
periodo de tempo. No entanto, as lesdes contém mais gordura e macréfagos que as
de humanos e os niveis plasmaticos de colesterol sdo extremamente altos, diferente
dos humanos (LUZ et al., 2003) acrescentaram que estudos experimentais
demonstraram que, em animais submetidos a dieta hipercolesterolémica, a
reatividade vascular encontra-se diminuida em cerca de dez semanas apds a
instituicdo da dieta.

Em estudos experimentais que sejam necessarios a inducdo de placas
aterosclerotica, os coelhos sdo os melhores modelos, devido a excrecdo lenta do
colesterol exdgeno e desenvolvimento da doenca de forma rapida, sendo que as
lesbes sdo mais evidentes na parte proximal, do que na distal da aorta (BISSOLI,
2005). Segundo Ribeiro e colaboradores (1997) em relacdo aos modelos
experimentais para inducdo de aterosclerose em ratos, suinos, cachorros e coelhos,
utilizaram o colesterol puro diluidos em percentuais desde 0,5 % a 5% de colesterol
ou incorporados a racao dos animais. Quando néo foram colocados na ragao foram

utilizados veiculos como: leite, gordura de coco, gordura de babacu, 6leo de coco.
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Segundo Junqueira Jr e Ubatuba (2006), afirmaram que diversas espécies de
animais foram utilizadas em pesquisa experimental em laboratério, sendo biologica e
ou meédica, visando varios objetivos, particularmente nas areas da fisiologia e
farmacologia. Entre as espécies incluiram como comumente utilizadas: Coelho -
género Oryctolagus sp. (cuniculus,), pertencendo a ordem Lagomorpha. Sendo que a
variedade albina é de facil criacdo, especialmente a raca Nova Zelandia, que chega a
ter 4 — 5 kg de peso corporal. Segundo os autores, existem muitas racas, todas
excelentes para estudos farmacologicos e imunolégicos. Sendo o coelho um bom
modelo experimental para estudo da aterosclerose.

J& Anitschkow (1913) induziu, pela primeira vez, aterosclerose em coelhos
alimentando-os com gema de ovo e colesterol puro tendo resposta em algumas
semanas de dieta: a aorta de 90% dos coelhos apresentou placas acinzentadas
semelhantes as das coronéarias de homens vitimas de infarto do miocardio.

O coelho tem um esvaziamento gastrico muito lento, podendo encontrar
residuo alimentar com cinco dias de jejum. Por esses animais ndo conseguirem
vomitar, seu estbmago deve estar sempre cheio com alguma coisa, pois podem
morrer se tiverem o estomago vazio. Outra viabilidade do uso do modelo é que
drogas podem ser administradas por via oral, por meio de sonda oro gastrica ou na
agua de beber, injecdes intravenosas podem ser feitas com muita facilidade na veia
marginal da orelha, pela qual também se pode colher amostras de sangue para
diferentes analises (MURDOCK, 1969; SARAIVA et al., 1978; STAHLKE Jr et al.,
2004; MIRASOL, 2008).

Smith (2008), em seu estudo afirmou que os coelhos Nova Zelandia adultos,
tem seu peso oscilando entre 4,5 kg para fémeas e 5 kg para machos, sao animais
precoces chegando a pesar 1,8 a 2 kg em 8 a 10 semanas. As fémeas sdo mansas e
proliferas. O metabolismo do coelho € lento, dieta gordurosa em excesso néo é
gueimada, € armazenada como gordura do corpo. Herrera e colaboradores (2001)
afirmam que uma dieta fibrosa estimula a digestdo no coelho, e que sua reducao
determina diarréia devido ao crescimento de bactérias indesejaveis.

Manresa e Recedilla (1986) utilizaram em estudo experimental onde foram

cobaias, ratas Sprague-kawly, tratadas com 2% de colesterol e mais 5% de 6leo de
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coco durante 60 dias, Nesse estudo ficaram evidenciadas lesbes ateromatosas na
parte abdominal da aorta e em bifurcacées. Segundo as autoras, a leséo inicia-se
com estria gordurosa, que tem aspecto esbranquicado, elevando discretamente o
endotélio e em seguida a formacédo da placa fibrosa, caracterizando o ateroma.

Em experimento anterior, realizado pelo grupo de pesquisa da autora desta
tese, Bernardino e Sousa-Rodrigues (2008), utilizaram para promocao de lesdes na
camada subendotelial do vaso, uma dieta com gema de ovo de galinha e outra com
banha de porco, por apresentarem alto teor de gordura em relacdo aos outros
alimentos hiperlipidémicos e por apresentar alto indice de colesterol total. Pode ser
visto que em 20 mL de gema apresenta em média 200 mg de colesterol total e 20 mL
de banha valor médio de 14 mg de colesterol total. Segundo estes, a gema e a
banha de porco, sdo bons alimentos para experiéncias referentes a colesterolemia, e
séo de baixo custo comparando-os com o colesterol em po.

Felipe Jr. (2001), utilizou 26 coelhos machos, adultos jovens da ragca Nova
Zelandia, pesando 2,5 + 0,5kg de peso corporal. Os animais foram divididos em trés
grupos, sendo o controle grupo A (N=7), e os grupos B (N= 9) e C (N=10) foram
submetidos a inducdo da aterosclerose por ingestdo de dieta rica em colesterol em
1,5g para 100g de racao, pelo periodo de 10 semanas, ja Sekalska e colaboradores
(2007), Anitsckow (1913), Amaral e colaboradores (1989) , em estudo experimental,
utilizaram coelhos, machos, da raca Nova Zelandia com idade de 3 meses e peso 2,0
a 3,0kg. Os autores mostraram que o0 numero de animais € 0 tempo utilizado em
seus estudos foram o suficiente para obter resultados positivos em relacdo a
formacao de lesdes aterosclerotica.

Em estudo experimental, a analise histologica de todo o seguimento da aorta
sendo dissecado em cortes transversais e longitudinais fixado em formaldeido
tamponado 4%, incorporado em parafina e os tecidos corados com tricbmio de
Masson (AGUILERA et al., 2006).
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2.5Tratamento da aterosclerose com estatinas

A primeira estatina descoberta foi a Compactina derivada de fungo Penicullium
brevicopactum em 1976, porém devido a sua grande toxicidade hepatica, em ratos,
seu desenvolvimento clinico foi descontinuo. Assim, a primeira estatina aprovada
para uso em humanos e largamente utilizada na préatica clinica foi a lovastatina
derivada do fungo Aspergillus terreus (ALBERTS et al., 1980).

O tratamento da aterosclerose se da através de farmacos hipolipemiantes, tais
como sinvastatina, atorvastatina, fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina. Em
estudos randomizados envolvendo estes fArmacos mostraram que as estatinas sao
mais eficientes em baixar os niveis de colesterol total e LDL, como também reduzem
moderadamente o0s niveis de triglicerideos e aumentam os niveis de HDL,
(FIEGENBAUM; HUTZ, 2006).

As estatinas agem inibindo a enzima HMG-CoA redutase, por ser chave na
sintese intracelular de colesterol. E como consequéncia, ha aumento do niamero de
receptores de LDL nos hepatdcitos que entdo removem mais VLDL, IDL e LDL da
circulacdo para repor o colesterol intracelular, assim como reduzem a mortalidade
cardiovascular e a incidéncia de eventos isquémicos corondrios agudos, necessidade
de revascularizado do miocéardio, IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e
Prevencao da Aterosclerose Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (2007).

Rang e colaboradores (2003), Harvey e Champe (1997) e Silva (1998) citaram
as estatinas como um grupo farmacolégico amplamente utilizado para o tratamento
da hipercolesterolemia que atuam inibindo a HMG-CoA redutase, enzima que limita a
velocidade na sintese do colesterol. Afirmaram ainda que este grupo farmacoldgico é
eficaz no tratamento da hipercolesterolemia e possui uma excelente tolerabilidade na
populacao de dislipidémicos.

As estatinas segundo Quintdo (1994) sao farmacos derivados de
microorganismos e que interferem de forma eficiente na sintese celular de colesterol
por inibicdo competitiva da enzima HMG-CoA redutase. As estatinas diminuem a

colesterolemia por induzirem a diminuicdo da sintese de VLDL no figado e por
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induzirem formacgao de receptores que captam as LDL do plasma. A diminuicdo da
sintese de VLDL explica o efeito parcial na queda da trigliceridemia.

E comparavel a eficiéncia das estatinas na reducdo da colesterolemia em
relacdo a das resinas sequestradoras de acidos biliares, porém superiores a dos
fibratos e acido nicotinico. As estatinas sdo melhores toleradas do que os fibratos e
acido nicotinico, mas inferiores quanto a capacidade de elevar os niveis do HDL-
colesterol e de reduzirem os triglicérides (QUINTAO, 1994; HARVEY; CHAMPE,
1998).

Goncalves e colaboradores (2006) afirmaram em seu estudo que 0 risco para
a doenca arterial coronariana pode ser reduzido, mostrado em estudos de
intervencao, quando os niveis séricos de colesterol sdo controlados pelo tratamento
farmacoldgico e pela dieta. Existem atualmente, muitos tipos de farmacos capazes
de diminuir as hiperlipidemias, através das estatinas. Porém, afirmam que € um
tratamento eficiente, e caro e que ndo esta isento de efeitos colaterais, relacionados

a dose do medicamento utilizado, como as estatinas.

2.5.1 Mecanismo de a¢ao das estatinas

A administracdo oral de estatina resulta na reducédo de 30 a 50% nos niveis
plasmaticos do colesterol total e LDL, dependendo da poténcia e dose da estatina
usada. Sendo o receptor hepético de LDL, demonstra uma diminuicdo substancial
dos niveis séricos de colesterol. Deste modo, as estatinas reduzem 0s niveis séricos
de colesterol por dois mecanismos distintos: bloqueio da biossintese hepatica e
aumento da depuracdo do LDL circulante. Além disso, 0 uso de estatinas também
muda o perfil do LDL da forma pequena e densa mais aterogénica, para uma forma
menos densa e menos aterogénica (LIAO; LAUFS, 2005).

Zhang e colaboradoes (2009) fizeram um estudo com 50 coelhos da raca
Nova Zelandia, dividindo aleatoriamente em grupo normal, grupo de modelos e o0s
trés grupos de tratamento medicamentoso, com sinvastatina (2,5 mg/kg/dia), dose
baixa (0,25 g/kg/dia) e de alta dose (0,48 g/kg/dia) respectivamente (PERON et al.,
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2008; NETO et al., 2007), em estudos utilizaram sinvastatina em coelhos, nas doses
de 0,15 mg/mL e 20 mg/kg/dia, via gavagem.

O pico de concentracdo plasmatica da Sinvastatina e de seus metabdlitos &
atingido cerca de 1,3 a 2,4 horas ap6s a administracdo. A absor¢cédo da sinvastatina
atinge os 85% e a biodisponibilidade é inferior a 5%. A ingestdo concomitante de
alimentos nao afeta a absor¢cdo (MANO, 2001).

O papel protetor cardiovascular das estatinas pode ser explicada por sua
capacidade de inibir HMGCo-A redutase e reduzir o LDL no sangue. Além disso,
HMGCo-A redutase também s&o conhecidos por inibir migracdo de neutrdéfilos
transendotelial, bem como que altera a capacidade quimiotatica de mondcitos. Além
disso, as estatinas também podem prevenir a doenca cardiovascular, como também
inibir a sintese de acido mevalbnico, um precursor do colesterol e outros metabdlitos,
tais como adenosines isopentenil (que fazem parte do tRNA) e dolicol (usado em
glicoproteina e sintese de CoQ10). Assim, as estatinas podem proteger contra a
aterosclerose por modular a funcdo das células posto em movimento por meio da
inibicdo de proteina (VAQUERO et al., 2010).

2.5.2 Efeitos pleiotropicos das estatinas

Desde o inicio, o uso de estatinas tem sido guiado pelos seus efeitos
relacionados aos lipidios, ou seja, pela sua capacidade de reducdo do colesterol.
Esse efeito se da principalmente pela redugéo do LDL, havendo concomitantemente,
uma discreta elevacdo do HDL e reducdo dos triglicerideos. Contudo, h4 uma série
de efeitos que ndo podem ser explicados com base apenas na reducéo lipidica,
sendo denominados efeitos nao-lipidio-relacionados ou efeitos pleiotropicos. Como
exemplo de efeito pleiotropico, podemos citar os efeitos antiinflamatorios,
antiproliferativo, antitrombético e imunomodulador que as estatinas apresentam
(EPSTEIN; CAMPESE, 2005).

Ainda que a sinvastatina seja um derivado sintético da lovastatina, € pois

produto semi-sintético. Tendo como funcdo a inibicdo da HMG-CoA redutase, por
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esse elemento, mostrou-se (til no tratamento de doencas coronarias. Em sua
farmacocinética sofre biotransformacdo, dando, por hidrélise, metabdlitos ativos.
Atinge a concentracdo maxima em 1,3 a 2,4 horas, sendo excretada principalmente
pelas fezes num indice de 60% e parcialmente pela urina em um indice de 13%.
(LIAO; LAUFS, 2005).

Ribeiro e colaboradores (2005) realizaram um experimento verificando o
efeito das estatinas atorvastatina, fluvastatina, pravastatina e sinvastatina sobre a
funcdo endotelial, a peroxidacdo lipidica e a aterosclerose adrtica em coelhos
hipercolesterolémicos utilizando 0,5% de colesterol na dieta durante 45 dias, e
concluiram que todas as estatinas tiveram efeito significante e similar em reduzir a
peroxidacao lipidica nas LDL e na parede arterial, na regressao da aterosclerose
aortica e na reversdo da disfuncdo endotelial, na reducdo do colesterol total
plasmético, no teor de malonodialdeido na parede arterial.

Segundo Magalhdes (2002), a sinvastatina apresenta excelente
tolerabilidade na populacdo de dislipidémicos. Estudos de seguimento com
populacdes distintas de dislipidémicos mostra de forma consistente a reducdo de
morbimortalidade por eventos ateroscleréticos com o uso de sinvastatina quer seja

na prevencao primaria ou secundéria dos eventos isquémicos da aterosclerose.



30

3 OBJETIVOS

3.1 Gerais

Esse estudo visou analisar os efeitos da sinvastatina na estrutura do
espessamento da camada subendotelial em um modelo experimental de
aterosclerose induzida em coelhos machos, albinos da raca Nova Zelandia, nas
regibes do arco aodrtico, artéria carétida comum direita e artéria femoral direita, bem

como observar o perfil bioquimico sérico de lipoproteinas no sangue.

3.2 Especificos

e Comparar os efeitos da sinvastatina sob o espessamento da camada
subendotelial arterial quantificando a porcentagem na estrutura do
espessamento;

e Quantificar os efeitos da sinvastatina sob o0s niveis sanguineos de

triglicerideos, colesterol total e fracdes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados 21 coelhos machos, albinos da raca Nova Zelandia
(Oryctolagus cuniculus) adultos, pesando entre 2 kg a 3 kg. Os animais nasceram em
ninhadas na mesma época com intervalo de no maximo 15 dias. Foram criados até
atingir o peso ideal na Escola Agrotécnica Federal de Satuba, AL, sendo admitidos
para o experimento, ficaram em quarentena no Biotério da Universidade de Ciéncias
da Saude de Alagoas — UNCISAL. Quando terminou a quarentena, 0 menor peso do
animal era de 2,285 kg e o maior 3,025 kg.Todos foram alojados em gaiolas

individuais, em sala climatizada (Figural), assim comec¢ando o estudo experimental.

Figura 1 — Gaiola individual para coelho.

Fonte: Autora, 2010

O tamanho da amostra foi definido baseado na maioria dos protocolos
internacionais que utilizam esse modelo experimental, sendo estes realizados

frequentemente com cinco ou sete animais.
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4.2 Randomizagao da amostra

Os coelhos foram randomizados em trés grupos com sete animais: grupo
Controle (G1), Grupo Hipercolesterolémico (G2), Grupo Sinvastatina (G3). Para
randomizacdo os animais foram enumerados de 1 a 21 e num saquitel foram
colocados papéis enumerados. Foi solicitado a uma pessoa nao participante do
experimento a puxar do saquitel cada numero. Conforme 0s nUmeros eram
sorteados, os animais eram alocados um em cada grupo, até que 0S grupos
estivessem completos. Os coelhos foram colocados em gaiolas individuais e pesados
em uma balanca digital de precisdo Marte®, modelo AS 5000 C com carga maxima
de 5 kg e minima 5 g (Figura 2). Para evitar a mistura de animais durante as
manipulacdes, cada animal recebeu um nimero na face interna da orelha direita com

pincel atbmico de cor preta (Figura 3).

Figura 2 — Marcagéo na orelha do coelho.

Fonte: Autora, 2010.

Os coelhos foram pesados da seguinte forma: no inicio do estudo, nos tempos
0, 33, 66 e 99 dias para que fossem recalculadas as doses do farmaco. A
Sinvastatina foi adquirida em pd, acondicionadas em cépsulas, pela Farméacia de
Manipulacdo Ao Pharmaceutico® e as capsulas de cada animal eram colocadas em
frascos individuais conforme o seu peso. Diariamente cada capsula, contendo a
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dosagem da sinvastatina, de acordo com o0 peso de cada animal, era aberta e seu
contetdo diluido em 5 mL de &gua destilada que era administrada ao animal
correspondente. A cada 33 dias, partindo do tempo zero, foi coletado o sangue dos
animais na artéria auricular central (fig. 4), para que fosse realizada a analise
bioquimica do colesterol total, HDL, LDL, VLDL e triglicerideos. As analises
bioquimicas foram realizadas no Centro de Patologia e Medicina Laboratorial —
CPML da Universidade de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNCISAL.

Figura 3 — Pesagem de coelho.

Fonte: Autora, 2010.

Figura 4 — Artéria auricular central.

Fonte: Autora, 2010.



34

4.3 Dieta

Para todos os grupos, foram oferecidas diariamente, racdo e agua ad libitum.
Os grupos foram trabalhados da seguinte forma:

e Grupo Controle (G1) — alimentado somente com racdo PURINA® ad libitum
gue continha a seguinte composicao: calcio 1,5%, extrato etéreo 2,%, fosforo
0,5% matéria fibrosa 18%, matéria mineral 12%, proteina bruta 15%, umidade
12%.

e Grupo Hipercolesterolémico (G2) - foi alimentado com racdo ad libitum + 10
mL de gema de ovo de galinha, categoria extragrande de marca Carnalba®,
tendo a seguinte composicado: em 100 mL de gema apresenta 997,5 mg de
colesterol; 28,7 g de lipidios totais e 8,53 g de acidos graxos saturados + 1,5 g
de colesterol (Impextraco®) em po, figuras 5 e 6.

e Grupo Sinvastatina - foi alimentado com racéo ad libitum + 10 mL de gema
de ovo de galinha + 1,5 g de colesterol (Impextraco®) em uma Unica tomada,
apos 1h era administrada 0,3 mg/kg/dia de sinvastatina, diluida em 5 mL de

agua destilada (Fig. 7).

Figura 5 — Preparo da dieta: gema mais colesterol.

Fonte: Autora, 2010.



35

Figura 6 — Foi oferecido 1,5g de colesterol em po.

Fonte: Autora, 2010.

Figura 7 — Capsulas de sinvastatina e frascos individuais para cada animal.

Fonte: Autora, 2010.

A dosagem estabelecida para este estudo foi baseada em

experimento anterior com administracdo de 0,15 mg/kg/dia (NETO et al., 2007).

4.4 Preparo e administragdo da dieta hipercolesterolémica

A dieta foi preparada diariamente, evitando que 0s animais se contaminassem,

ou que os alimentos se estragassem. A gema foi ofertada crua aos coelhos, pois
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segundo Bernardino e Sousa-Rodrigues (2008), a opcdo por se administrar a gema
na forma liquida, € para facilitar a maior absorcao possivel de colesterol que € melhor
do que a administracdo na forma solida.

A gema de ovo de galinha € composta por cerca de 200 mg de colesterol, em
+ 10 mL, segundo laudo de andlise realizada pela Secretaria de Agricultura e
Abastecimento de Sao Paulo, (2008) em anexo. Antes do uso os ovos eram limpos e
lavados com hipoclorito de sodio e deixados de molho nessa substancia por um
periodo de duas horas, apés isso os que ndo fossem utilizados, eram
acondicionados na geladeira para que evitasse deterioracdo e contaminacao da
dieta.

O Colesterol (1,5 g) foi administrado em 10 mL de gema de galinha, que era
aspirada em uma seringa de 20 mL (Figura 8), conectada a um segmento de sonda
nasogastrica (Nelaton). A sonda era introduzida até a orofaringe, quando a dieta era
injetada, garantindo-se assim que o animal deglutisse toda a solucdo. O animal apés
a administracdo era mantido em posi¢cdo com a cabeca inclinada para tras por cerca

de dois minutos, para que fosse evitado regurgitamento (Figura 9).

Figura 8 — Seringa para administragao de dieta.

Fonte: Autora, 2010.
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Figura 9 — Administracao da dieta.

Fonte: Autora, 2010.

4.5 Analise bioquimica

Foram realizadas as analises bioquimicas do sangue apés um jejum de 12
a 14 horas em todos os coelhos, para verificacdo de suas taxas de colesterol total e
fracbes HDL, LDL, VLDL bem como de triglicerideos. Esse procedimento foi
realizado quatro vezes (0, 33, 66 e 99). O sangue foi coletado (3 mL) na artéria
auricular central (Figura 10), com seringa de 5 mL e acondicionados em tubetes de 5

mL sem heparina. (Figura 11).

Figura 10 — Coleta de Sangue.

Fonte: Autora, 2010.
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Figura 11 — Tubetes.

Fonte: Autora, 2010.

O CPML recebeu, etiquetou e analisou os elementos bioquimicos. Todos os
dados colhidos foram enviados através de protocolos especificos. Essas requisi¢cdes
foram feitas individualmente para cada animal, onde receberam uma numeracao e

nome: coelho 1, coelho 2.

4.6 Coleta das amostras para analise histolégica

Finalizado o periodo experimental de 99 dias, no centésimo dia, os animais
foram desprovidos de alimento durante 12 horas; a seguir amostras de sangue foram

colhidas para a realizagdo dos exames bioquimicos.

4.7 Eutanasia

A eutanasia, foi realizada no 100° dia do experimento, foi utilizada a
associacdo da anestesia geral Xilazina ( 2%) - Rompu®, Bayer® — na dose de 30
mg (IM) SANFORD & COLBY, (1980). Com a Quetamina® (5%), na dose de 9 mg,

via intramuscular (Figural?2).
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Figura 12 — Injecao de xilazina e quetamina intramuscular.

Fonte: Autora, 2010.

Quando o animal estava profundamente sedado, foi realizado teste através de
reflexo doloroso, segundo KENT (1971), esse estimulo deve ser utilizado no coelho
como critério antes de qualquer procedimento. O reflexo pode ser avaliado na orelha
ou no peé, por preensao direta com qualquer instrumento que promova estimulo
doloroso. Ja Flecknel (1992), afirma que se com o estimulo houver contracdo
muscular, ou lacrimejamento, conclui-se que a profundidade da anestesia é
insuficiente para permitir qualquer procedimento cirargico. Apés o teste foi aplicado
lentamente 10 mL de cloreto de potassio a 0,19%, via endovenosa, monitorando o
animal até o 6bito, conforme preceitua a resolugcéo n® 714 Art. 13, de 20 de junho de

2002, do Conselho Federal de Medicina Veterinaria.

Figura 13 — Arco adrtico no térax do coelho.

Fonte: Autora, 2010.
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Na sequéncia foram retirados fragmentos do arco aértico (inicio da aorta
ascendente ao inicio a aorta descendente) (Figuras 13, 14); carétida comum direita
(1/3 proximal da bifurcacéo); femoral direita (porcéo distal da iliaca comum) (Figura
15).

Figura 14 — Fragmento de arco adrtico.

Fonte: Autora, 2010.

Figura 15 — Artéria femoral direita.

Fonte: Autora, 2010.

Os segmentos arteriais foram cuidadosamente lavados com solugéo salina e

fixados em solugdo de Bouin durante 24 horas a temperatura ambiente. Os

segmentos do arco adrtico, artéria carétida comum direita e artéria femoral direita,
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foram processados em rotina histolégica para microscopia de luz, e coradas por
tricomio de Masson.

Este estudo foi realizado avaliando-se em micrdmetros, a espessura da
camada subendotelial do arco aodrtico, artéria carétida comum direita e artéria
femoral. Para cada animal foram confeccionadas duas laminas com quatro cortes
histoldgicos.

Para calcular a porcentagem de espessamento da parede do vaso, foi
determinada a regido mais espessa da camada subendotelial. Esta area foi medida
em micras e subtraida da espessura total da parede na mesma regido, sem
considerar a adventicia. Colhidas as medidas, as porcentagens foram calculadas
com regra de trés simples.

As microfotografias foram obtidas por um sistema de aquisicdo de imagem
digital (formato TIFF, 36-bit color, 1.280 x 1.024 pixels, com camera LC Evolution ) e
microscopio (Nikon) com objetiva de 4 x 10, obtendo imagem 40x, acoplado a um

microcomputador com software de analise de imagem.

4.8 Método estatistico

Os resultados foram analisados através da estatistica descritiva usando como
ferramenta software GraphPad Prism (versdo 5.0). Os dados desta analise foram
expressos em Erro Padrdo da Média (EPM). Para comparacgdes entre o grupo tratado
e o0 hipercolesterolémico, foi usado o ANOVA one-way e uso do teste de Newmann-
Keuls-Sudant. (*) denota nivel de significAncia comparado ao grupo controle
*P<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Anélises microscopicas

Na andlise de microscépica como esperado, foi evidenciado que os animais
que receberam racao (grupo controle G1, figura 16), ndo apresentaram nenhuma
anormalidade, porém os animais que receberam dieta hiperlipidica (G2, figura 17),
racdo + 10 ml gema de ovo de galinha + colesterol, apresentaram alteracOes
subendoteliais comprometendo a espessura da parede do arco da aorta. Os animais
que foram do grupo sinvastatina (G3, figura 18) apresentaram em média, menor
espessamento da camada subendotelial que os do grupo G2. As alteracdes
observadas ocorreram nos arcos aorticos. Nas carétidas e femorais ndo foram
observados espessamentos, por este motivo a maior parte da apresentacdo dos
resultados referem-se ao arco aértico.

A andlise dos segmentos arcos aorticos, dos animais dos grupos: G1, G2 e
G3.

Figura 16 — Arco adrtico normal (G1). Corada com tricomio de Masson 40x.

.

100pm

Fonte: Autora, 2010.
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Figura 17 — Arco aortico com lesado (tipo Il) de espessamento subendotelial (G2).

Corada com tricOmio de Masson 40x.

100pm

Fonte: Autora, 2010.

Figura 18 — Arco adrtico com espessamento subendotelial (G3). Corada com tricémio
de Masson 40X.

Fonte: Autora, 2010.

Figura 19 — Artéria Carotida Comum Direita normal (G1). Corada com tricbmio de

Masson 40x.

100pm

Fonte: Autora, 2010.
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Figura 20 — Bifurcacdo da artéria carétida comum direita normal (G1). Corada com

tricobmio de Masson 40x.

Fonte: Autora, 2010.

Figura 21 — Bifurcacdo da artéria car6tida comum direita normal (G3). Corada com
tricomio de Masson 40x.

Fonte: Autora, 2010.

Fonte: Autora, 2010.
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Fonte: Autora, 2010.

Figura 24 — Artéria femoral direita normal (G3). Corada com Tricédmio de Masson 40x.

100pm
Fonte: Autora, 2010.
Apés a realizagdo das medidas, foi calculada a porcentagem de aumento

na espessura da camada subendotelial do vaso (arco adrtico) em cada grupo, onde

foi observado o seguinte:
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Tabela 1 — Média do percentual de espessamento de camada subendotelial da aorta

em micrémetros (um) no grupo (G2), racdo + 10 mL gema de ovo de galinha + 1,59 de

colesterol.
PAREDE PAREDE AUMENTO DE % DE
NORMAL TOTAL ESPESSAMENTO ESPESSAMENTO
(um) (um) (um)
COELHO 1 4,6 5,6 1,0 17,85%
COELHO 2 4,0 12,2 8,2 67,21%
COELHO 3 6,6 15,1 8,5 56,29%
COELHO 4 9,2 17,6 8,4 47,72%
COELHO 5 2,6 3,7 1,1 29,72%
COELHO 6 4,9 11,5 6,6 57,39%
COELHO 7 2.1 2.6 0,5 19,23%
MEDIA 42,23 %

Fonte: Autora, 2010.

Como se pode observar, no grupo G2, a camada subendotelial da aorta,
espessou em média 42,23%.

Os resultados relacionados aos grupo G3, estdo apresentados na tabela 2,
onde a média de espessamento subendotelial nas aortas foi de 39,17%. Em relacéo
ao grupo G2, a Sinvastatina foi capaz de diminuir 0 espessamento da parede arterial
4,26% (média). Observou-se ainda que o comportamento do efeito da Sinvastatina é
bem diferente a depender do animal, foi capaz de impedir completamente o efeito da
aterosclerose em um animal, (coelho 5), no entanto praticamente nao teve efeito em

outro (espessamento de 73,80% - Coelho 7).
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Tabela 2 — Média do percentual de espessamento de camada subendotelial da aorta

em micrémetros (um) no grupo (G3), racdo + 10 mL gema de ovo de galinha + 1,59 de

colesterol.
PAREDE PAREDE AUMENTO DE % DE
NORMAL TOTAL ESPESSAMENTO ESPESSAMENTO
(um) (um) (um)
COELHO 1 4.3 6,3 2,0 31,75%
COELHO 2 1,8 4.1 2,3 43,09%
COELHO 3 1,5 2.3 0,8 34,78%
COELHO 4 1,4 3,5 2,1 40,00%
COELHO 5 0 0 0 0,00%
COELHO 6 1,3 2,6 1,3 50,00%
COELHO 7 11 4.2 3,1 73,08%
MEDIA 39,17%

Fonte: Autora, 2010.

5.2 Dados bioquimicos

5.2.1 Niveis plasmaticos de colesterol

Na analise do gréafico 1, observa-se que as poucas variacdes nas taxas medias
de colesterol total foram praticamente nulas durante todo o experimento (dias 33,66 e

99). Nos 33 dias os grupos G2 e G3 tiveram uma elevacéao significante nas taxas de
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colesterol total em relagdo ao G1. Com 66 dias os grupos G2 e G3 mantiveram
praticamente 0 mesmo indice de elevacdo e com 99 dias ocorreu a diminuigdo

significante de 31% do colesterol do grupo G3 em relacdo ao G2.

Grafico 1 — Erro Padrdo da Média de colesterolemia total conforme os dias de
experimento e o grupo.

3 G1 Controle

Bl G2 Hipercolesterolemico
B3 G3 Sinvastatina

1500~
5
= 31%
> —
= 1000~ * * *
8
S +
©
T 5004
1]
Q
(@]
O

O' m—
Dias I i | i | i | |
33 66 99

(G1) controle, (G2) 1,59 de colesterol + 10ml gema, (G3) 1,5 de colesterol + 10ml de gema
de ovo de galinha + 0,3mgr de sinvastatina kg/peso. As diferencas estatisticas foram
detectadas com ANOVA seguidos com o teste de Newmann-Keuls- Studant. (+ ) denota nivel

de significancia comparado ao grupo G2 e (*) denota nivel de significAncia comparado ao
grupo controle *P<0,05.
Fonte: Autora, 2010.

5.2.2 Niveis plasméticos de colesterol HDL

Analisando os resultados do gréafico 2, referente a taxas de HDL (mg/dL),
observou-se que o grupo G1 manteve o indice das taxas durante o experimento. O
grupo G2 em comparacdo ao dia zero apresentou diminuicdo nas taxas, sendo
significante no tempo de 99 dias. Analisando as alteracdes entre G2 e G3, nos
intervalos de tempo de 66 e 99 dias, apresenta aumento nas taxas, mostrando assim
que a sinvastatina nao inibe a producgéao de HDL.
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Gréfico 2 — Taxas de colesterol HDL (mg/dL) nos grupos G1, G2 e G3.
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Média + EPM (n=7). A andlise estatistica ANOVA seguida do pds teste de Newmann-Keuls-
Studant. (*) denota nivel significante comparado ao grupo controle com *P<0,05.
Fonte: Autora, 2010.

5.2.3 Niveis plasméticos de colesterol LDL

Valores do LDL (mg/dL) plasmatico em todos os intervalos de tempo (0, 33, 66
e 99 dias) para o grupo G1, se mantiveram durante o experimento sem alteragées,
sendo que comparando-o entre G2 e G3, em todos os intervalos de tempo do estudo,
notou-se alteragdes significantes.

Comparando o G2 ao G1, houve alteracdes de elevacdes nas taxas do LDL,
sendo que, se mantiveram em niveis de valores bem proximos nos intervalos de 33 e
66 dias, j& no intervalo de 99 dias, houve alteracdes significantes, comparando ao
G3.

A analise para o grupo G3, apresenta que quando comparado ao G1 nos
intervalos de 33,66 e 99 dias, houve alteracdes significantes. Ainda analisando os
resultados comparados ao G2, nos intervalos de 33, 66 e 99 dias, ndo houve
alteracdes significantes nas taxas em nenhum tempo analisado, ou seja, a

sinvastatina ndo reduziu os niveis de LDL.
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Gréfico 3 — Taxas de colesterol LDL (mg/dL) nos grupos G1, G2 e G3.
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As barras representam a média + EPM de 07 animais. As diferencas estatisticas foram
detectadas com ANOVA seguidos com o teste de Newmann-Keuls-Studant. (*) denota nivel
significante comparado ao grupo controle *P<0,05.

Fonte: Autora, 2010.

5.2.4 Niveis plasmaticos de colesterol VLDL

O grafico 4, mostra os valores das taxas de colesterol VLDL (mg/dL)
plasmatico. Nos valores apresentados observou-se que o grupo controle (G1), se
manteve durante todo o experimento. O grupo G2, comparando ao G1, houve
alteracdes significantes nas taxas de VLDL, onde o grafico mostrou que ocorreu
aumento em 33,66 e 99 dias.

O grupo G3, comparando ao G2, mostra através do grafico que a sinvastatina
reduziu esses niveis nos tempos 33 e 66, sendo que houve reducao significante num

percentual de 75,4% com 99 dias.
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Gréfico 4 — Taxas de colesterol VLDL (mg/dL) nos grupos G1, G2 e G3.
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As barras representam a média + EPM de 07 animais. As diferencas estatisticas foram
detectadas com ANOVA seguidos com o teste de Newmann-Keuls-Studant. (+) denota nivel
de significAncia comparado ao grupo G2, como também (*) denota nivel de significAncia
comparado ao grupo controle *P<0,05.

Fonte: Autora, 2010.

5.2.5 Dosagem de triglicerideos

O grupo G1 em todos os intervalos (33,66 e 99 dias) se manteve sem
alteracdes significantes nas taxas de triglicerideos em comparacéo a G2 e G3.

Analisando os resultados de G2 o grafico mostra no intervalo de 33 dias,
ocorreu elevacao significante como também com 66 dias. Com 99 dias, a elevacéo
nao foi significante, comparando aos periodos anteriores.

Comparando os valores encontrados em G2 e G3, os resultados mostraram
atraves de grafico que, no intervalo de 33 dias, houve uma reducao significante de
triglicerideos de 75,1% e com 66 dias de 59,7%. No intervalo de 99 dias, houve
reducdo, mas ndo tao significante quanto aos periodos anteriores.

As analises dos resultados das taxas de triglicerideos do Grupo G3 durante os
intervalos de todo o experimento mostrou que houve alteracdes significantes,

denotando que a dieta aumentou os niveis de triglicerideos em todos os tempos
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analisados, principalmente nos dias 33 e 66 e o tratamento com sinvastatina reduziu

esses triglicerideos a niveis comparaveis ao controle, mesmo ainda na adaptacéo da
dieta (33 dias).

Gréfico 5 — Taxas de Triglicerideos (mg/dL) nos grupos G1, G2 e G3.
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Cada barra representa a média + EPM de 07 animais. As diferengas estatisticas foram
detectadas com ANOVA seguidos com o teste de Newmann-Keuls-Studant. (+) denota nivel

de significancia comparado ao grupo G2, como também (*) denota nivel de significancia
comparado ao grupo controle *P<0,05.
Fonte: Autora, 2010.

5.2.6 Peso dos animais

Os animais nasceram e foram selecionados de ninhadas da mesma época e
randomizados nos grupos. O menor peso foi de 2,320 kg e o maior de 3,025 kg, néo
houve diferenca significante nos intervalos de tempo dentro dos grupos em relacéo a
perda ou ganho de peso, como mostra a tabela 3.



Tabela 3 — Peso dos animais (Kg).
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TEMPO (DIAS) ZERO 33 66 99
GRUPOS
G1 CONTROLE/RACAO 3.434 + 3.232 + 3.379 + 3.439 +
0.400 0.445 0.162 0.165
G2RACAO+COLESTEROL+ 3.174 % 3.105 + 3.238 + 3.273 +
GEMA DE OVO 0.331 0.312 0.347 0.132
G3 RACAO+COLESTEROL 2.813% 2.727+ 2.686+ 2.581+
+ GEMA DE OVO + 0.166** 0.041* 0.067* 0.088*

SINVASTATINA

Erro Padrdo da Média (+ EPM). (*) denota nivel de significAncia comparado ao grupo

controle *P<0,05.
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6 DISCUSSAO

Luz e colaboradores descreveram a aterosclerose como uma causa comum
no sentido de encontrar vasos arteriais comprometidos como aorta, carétidas, renais,
iliacas e femorais. Em nosso experimento, foram pesquisados e analisados o0s
segmentos: arco aodrtico, cardtida interna direita e artéria femoral direita, o0s
resultados mostraram que o segmento mais afetado foi o arco adrtico, isso é
confirmado através da variacdo do espessamento, onde o mais afetado apresentou
espessura de 67,21% e o menor espessamento foi de 17,85%, tendo uma media de
42,23% para 0 G2. No G3, Grupo Sinvastatina, 0 maior espessamento foi de 73,80%
e 0 menor de 0,00% apresentando uma média de 39,17%, ndo observamos
espessamentos em outros vasos.

Costa e Martinez utilizaram como primeira conduta no tratamento da
arteriosclerose a terapia nutricional, partindo do principio que 0 organismo se
equilibra delicadamente para suprir as necessidades de lipidios das células e em
contra partida, evitar seu acumulo excessivo. As alteracdes fisiopatologicas
envolvidas na sua génese promovem o acumulo da Lipoproteina de Baixa Densidade
(LDL Colesterol) e da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade (VLDL- Colesterol) nos
compartimentos plasmaticos, resultam em hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia,
em nosso estudo ficou evidenciado que a dieta hiperlipidica, no intervalo de tempo
programado (99 dias), foi suficiente para desenvolver iniciais e severas lesfes
aterosclerdticas em arco aértico de coelhos albinos da raga Nova Zelandia. Foi
observado também que os niveis séricos sofreram alteracdes significantes, em todos
os intervalos de tempo (33,66 e 99 dias) do experimento.

Nos resultados microscopicos de nosso estudo o grupo mantido sob dieta
colesterol + gema de ovo de galinha (G2), apresentaram espessamento da camada
subendotelial com mais intensidade, no segmento adrtico analisado, isso também é
mostrado em relatos de pesquisadores, como Stary e colaboradores, em seu estudo
experimental, citaram uma possivel explicacdo para a suscetibilidade de algumas
regides ao desenvolvimento dos espessamentos subendotelial a qual seria em parte,

devido a tunica intima apresentar maior numero de camadas de células musculares



55

lisas nesta regido. Ainda afirmaram que a utilizacdo de niveis altos de colesterol em
animais de laboratorio levou ao desenvolvimento de lesGes nas regiées suscetiveis e
também grandes lesdes amplamente dispersas em outros segmentos arteriais, como
aguelas desenvolvidas em humanos com hipercolesterolemia de origem genética.

Schewenke e Carew mencionaram que lesdes iniciais ocorrem com um padrao
mais difuso no arco aortico e aorta descendente e esta susceptibilidade poderia ser
devido a uma elevacéo focal da degradacdo de LDL intacta na parede endotelial e
ainda Contran e Schoen, descreveram que o0 arco aértico € uma regido onde as
lesbes aterosclerdticas sao frequentemente encontradas. A utilizacdo de dieta
suplementada com 1,5% de colesterol, neste estudo, mostrou ser eficiente na
formacdo de lesdes aterosclerdticas no arco aédrtico com 99 dias. Morel e
colaboradores da mesma forma induziram lesdes ateroscleréticas na aorta de
coelhos com adicdo de 1,0% de colesterol na dieta durante um periodo de 10
semanas.

Stary e colaboradores, Wu e colaboradores e Zago e colaboradores, citaram
em seus estudos a classificacao fisiopatoldgica para lesdes ateroscleréticas segundo
citacdo da American Heart Association (AHA), em seis estagios, sendo que leves sao
dos tipos | e Il as lesBes intermediarias do tipo Il como lesdes avancadas IV, V e VI,
ja Rosenfeld, observou que a primeira alteracdo que ocorre nas artérias € a
aderéncia aumentada de mondcitos ao endotélio e acumulo de macréfagos e células
espumosas nha tunica intima, microscopicamente. Duque, Jungueira e Carneiro,
Contran e Schoen, afirmaram em seus estudos, que as lesdes na tunica intima sao
denominadas ateromas ou placas fibrogordurosas, compostas de células musculares
lisas e tecido fibroso. Essas afirmacgdes dos pesquisadores, mostram que as lesdes
encontradas como resultados em nosso estudo foram lesdes intermediarias (tipo 1),
com estrias gordurosas.

Vogel, Martinez, Gonzalez, Colomé e Vane, em suas pesquisas afirmaram que
o endotélio vascular € importante na patogénese da aterosclerose. O endotélio
ativado por agentes inflamatérios expressam maior quantidade de moléculas de
adesdo e substancias quimiotraentes facilitando assim a adesdo e migracdo de

monaocitos. Cotran e Schoen, assim como, Brow e Goldstein, afirmaram que a
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hipotese mais aceita refere-se a aterosclerose como o resultado de uma resposta
inflamatéria da parede do vaso desencadeada por diferentes formas de lesédo, como
também o acumulo de células espumosas na intima leva a formacdo de estria
gordurosa. A analise microscopica dos fragmentos arteriais, retirados dos coelhos de
nosso estudo experimental mostrou a formacdo de espessamento na camada
subendotelial, no arco aortico.

Aguilera e colaboradores relataram em seu estudo que fizeram a analise
histolégica de todo o seguimento da aorta que foi dissecado, em cortes transversais
e longitudinais colocado em formaldeido tamponado 4%, fixado em parafina e os
tecidos corados com tricobmio de Masson. Quanto aos resultados, os autores
afirmaram que a aorta apresentou espessamento em todo 0 segmento, mas que o
grau de acumulacao de colesterol foi maior na parte toracica e no arco aortico do que
em segmentos abdominais.

Nossos resultados mostraram que o0 arco adrtico apresentou maior
suscetibilidade para formacdo de lesGes ateroscleréticas na camada subendotelial.
Os outros vasos estudados ndo apresentaram lesdes significantes.

Dupasquier e colaboradores afirmaram em seu estudo que utilizaram 96
coelhos, machos, de raca Nova Zelandia, pesando 2,5-3kg/peso corporal, separados
aleatoriamente e quatro grupos de oito animais. Os mesmos foram alimentados por
6, 8 ou 16 semanas, 125g de racdo de coelhos regular, sem nenhuma
suplementacao, outro grupo com dieta suplementada de 10% de linhaca, e mais um
grupo com racado suplementada de 0,5% de colesterol e agua ad libitum. Os mesmos
afirmaram que no primeiro momento da avaliacdo da formacéo da leséo, ao longo da
aorta e da artéria carétida, foram avaliadas em corte transversal, mas que depois dos
tecidos limpos, foram abertos longitudinalmente, para medir a area de leséo
aterosclerotica e formacdo de placa nas margens luminal. Em seus resultados,
mostraram que foram evidenciadas em animais que consumiram o colesterol da
dieta, placas ateroscleréticas em maior quantidade na aorta do que qualquer outro
vaso como as cardtidas. Os cortes histolégicos da aorta, assim como dos outros
vasos estudados em nosso estudo experimental, foram realizados em cortes

longitudinais, para que fosse apresentada toda a area de espessamento da camada
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subendotelial. Como resultado, o arco adrtico apresentou uma camada severa de
espessamento no grupo hipercolesterolémico, j& no grupo sinvastatina o
espessamento nao foi significante. Nos demais vasos (carétida comum direita e
femoral), ndo foram evidenciados espessamentos.

Marty e colaboradores, assim como, Narayanaswamy afirmaram que além de
coelhos, vem sendo utilizada algumas espécies de animais como 0s mamiferos
primatas e ndo primatas, mas o coelho tem sido um modelo experimental com boa
aceitacdo, pois esses animais apresentam boa disponibilidade para a promoc¢ao de
lesbes aterosclerotica em um intervalo de tempo curto, ja ANITSCHIKOW, utilizou
coelhos, em seu estudo experimental, para a indugcdo pela primeira vez de
aterosclerose, através de dieta hipercolesterolémica, em seus resultados, a aorta de
90% dos animais apresentaram leses ateroscleroticas.

Nos experimentos de Martinello, Yang e colaboradores, Yan e Jawien e
colaboradores, utilizaram coelhos como modelo experimental, avaliando os efeitos
hiperlipidémicos de compostos naturais e sintéticos, devido a facil absorcdo desses
animais com relacdo a dieta altamente gordurosa ou colesterolémica, como também
por desenvolverem lesdes em curto periodo de tempo (seis semanas). Protassio e
colaboradores, também utilizaram esses modelos experimentais por apresentarem
reatividade vascular diminuida apGs a instituicdo da dieta em cerca de dez semanas.
Os resultados microscopicos de nosso experimento apresentaram espessamento da
camada subendotelial num intervalo de tempo de 99 dias. Nossos resultados foram
expressos em porcentagem, onde foram calculadas com regra de trés simples. A
area foi medida em micras e subtraida da espessura total da parede da mesma
regido, sem considerar a adventicia.

Junqueira Jr e Ubatuba, assim como, Stahlke e Murdock, afirmaram que o uso
de coelhos como modelo experimental se da pela facilidade da administracdo de
drogas por via oral, por meio de sonda orogastrica ou na agua de beber, bem como
por outras vias. Inje¢des intravenosas podem ser feitas com muita facilidade na veia
marginal da orelha, pela qual também se pode colher facilmente amostras de sangue
para diferentes analises. Em nosso experimento foi utilizada a via de administracao

oral tanto para a dieta hipercolesterolémica quanto para o tratamento com a
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sinvastatina e como também o0s puncionamentos para coleta de sangue pela artéria
marginal das orelhas dos animais. Durante a administragdo da dieta os coelhos
apresentaram comportamento dentro do esperado, sem regurgitacdo como também
boa aceitabilidade da droga diluida em agua destilada.

Smith, Herrera e colaboradores, Manresa e Recedilla, afirmaram em seus
estudos que por o metabolismo do coelho ser lento e que dieta gordurosa em
excesso ndo é queimada, e sim armazenada como gordura do corpo. Analisando os
resultados de nosso estudo, onde menor peso foi de 2,320kg e o maior de 3,025kg,
observou-se que né&o houve diferenca significante nos intervalos de tempo dentro
dos grupos em relacao a perda ou ganho de peso.

A dieta oferecida aos coelhos em nosso experimento foi baseada no trabalho
de Bernardino e Sousa-Rodrigues, que utilizaram coelhos machos, adultos jovens da
raca Nova Zelandia, onde foi oferecido a grupos distintos, dieta composta de 10ml de
gema de ovo de Galinha e 1,5g de colesterol puro em um intervalo de tempo de 99
dias e consequentemente foram produzidas as lesdes ateromatosas nos animais.
Para os nossos grupos (G2 e G3), foram oferecidas dietas compostas de 1,59 de
colesterol diluido em 10ml de gema de ovo de galinha/dia, racédo e agua ad libitum
durante 99 dia, como também em Martinelo e colaboradores, que observaram que
os coelhos apresentam facilidade de absorcdo de dieta gordurosa e que
desenvolvem lesdes em curto prazo (seis semanas), isso foi confirmado ao término
do estudo por andlise microscépica. Apds aos 99 (noventa e nove) dias, 0S vasos
estudados jA apresentaram grande area com espessamento da camada
subendotelial.

Dosagens de sinvastatina sdo descritas por diferentes autores que fizeram
trabalhos experimentais, que vao de 20mg/kg/peso/dia a 0,2mg/kg/peso/dia foi
utilizada neste estudo a dosagem de 0,3mg/kg/dia de sinvastatina diluida em agua
10 ml de agua destilada, sendo que a dose de sinvastatina era reajustada a cada 33
dias pelo peso corporal que o animal apresentava.

Segundo Epstein e Campese, assim como, Liao e Laufs, as estatinas tem
capacidade de reducao do colesterol e que seus efeitos se dao pela reducdo do LDL

- Colesterol havendo concomitantemente, uma discreta elevacéo do HDL - colesterol,
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como também dos triglicerideos, mas que também os efeitos ndo-lipidicos, ou seja,
os efeitos pleiotropicos, que citam efeitos antiinflamatorios, antiproliferativo,
antitrombdtico. Conforme pode ser visto no grafico de colesterol total, esta
evidenciado que o grupo controle (G1) manteve praticamente taxas médias de
colesterol total durante todo o experimento (dias 33, 66 e 99). Lembrando que esse
grupo sofreu influéncia dos lipidios que contém normalmente na racdo, uma vez que
a dieta oferecida para esse grupo era normolipidica. Nos 33 dias os grupos G2 e G3
tiveram uma elevacao significante nas taxas de colesterol total em relacdo ao G1.
Nesse periodo o grupo hipercolesterolémico G2 estava em fase de adaptacéo a dieta
e 0 grupo tratado G3 em adaptacdo a sinvastatina. Com 66 dias os grupos G2 e G3
mantiveram praticamente o mesmo indice de elevacdo e com 99 dias ocorreu a
diminuicao significante de 31% do colesterol do grupo G3 em comparagcao ao grupo
G2.

A administracdo oral de estatina resulta na reducao de 30 a 50% nos niveis
plasmaticos do colesterol total e LDL dependendo da poténcia e dose da estatina
usada. Como o receptor hepatico de LDL € o principal mecanismo de depuracao de
LDL e circulante, uma diminuicdo substancial dos niveis séricos de colesterol é
acompanhada do aumento do numero de receptores hepaticos de LDL Deste modo,
as estatinas reduzem os niveis séricos de colesterol por dois mecanismos distintos:
bloqueio da biossintese hepatica e aumento da depuracdo do LDL circulante. Além
disso, 0 uso de estatinas também muda o perfil do LDL da forma pequena e densa
mais aterogénica, para uma forma menos densa e menos aterogénica LIAO e
LAUFS. Diferente do que afirmaram estes autores, em nosso estudo 0s niveis
plasmaticos de LDL se mantiveram sem alteracdes significantes, durante o intervalo
do estudo (33,66, e 99) dias.

Segundo Li e colaboradores, a circulacédo de colesterol LDL em excesso no
sangue, promove a construcdo da placa de ateroma nas paredes internas das
artérias, isso causa estenose da luz do vaso. Os autores, ainda se referem aos altos
niveis de HDL, circulante, como sendo benéfico, pois segundo o autor, evita ataques
cardiacos ou doencas coronarias. Segundo os mesmo, o HDL age como um

limpador que move os lipidios, principalmente o colesterol dos vasos arteriais. Com
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isso, ainda explica que a baixa nos niveis de HDL também aumentam o risco de
doenca cardiaca.

Para os niveis de colesterol — HDL, embora as diferencas em nosso estudo se
mostraram estatisticamente nao significantes entre o0s intervalos de tempo,
considerando seu efeito bioldgico, ressaltamos que esse pequeno aumento, foi
benéfico para o organismo dos animais. Em nosso estudo ficou evidenciado que o
grupo G3, que tomou durante 99 dias 0,3mg/kg/peso de sinvastatina, manteve os
niveis de HDL, dentro dos padrdes que mostram diversos autores, quando citam que
o HDL na presenca de doencas hipercolesterolémicas tem que se manter alto.

O VLDL lipoproteina de muito baixa densidade € produzido no figado a partir
de colesterol e apolipoproteinas. Na corrente sanguinea o colesterol VLDL é
convertido em LDL, conhecido como colesterol ruim. Por essa razao alguns autores
sinalizam como um parente muito préximo do LDL, tendo como missédo, carregar 0s
triglicerideos. Mas, mesmo que seus niveis estejam elevados. Na andlise dessa
lipoproteina, nosso estudo mostrou os efeitos da sinvastatina nos intervalos de
tempo no G3, mais com diminuicdo significante apdés 99 dias, apresentando
porcentagem de 75,4%.

Quanto aos niveis de triglicerideos, os melhores resultados foram obtidos no
intervalo de tempo de 33 (trinta e trés) dias, onde apresentou porcentagem de
75,1%, com 66 (sessenta e seis) dias, apresentaram porcentagem de 59,7%.
Goncalves e colaboradores e Quintdo, afirmaram que as estatinas sdo melhores
toleradas do que os fibratos e acido nicotinico, e inferiores quanto a capacidade de
elevar os niveis do HDL- colesterol e de reduzirem os triglicerideos. Em analise de
valores encontrados em nosso estudo, em relagdo ao HDL, os resultados estéo
dentro do enunciado pelo autor, mas quanto ao triglicerideo, houve reducéo
estatisticamente significante. Nenhum dos autores pesquisados descreveu em qual
porcentagem a sinvastatina seria capaz de reduzir o espessamento da camada
subendotelial arterial, nosso experimento, pudemos evidenciar que essa reducao foi
de 4,26%.

Levando em consideracdo o peso do coelho apos experimento, Martin e

colaboradores perceberam aumento em meédia de 900 g. Em concordancia, o



61

trabalho de Teloken e colaboradores obtiveram em seus animais experimentais
ganho de peso em 620g e com racéo acrescida com 0,5% de colesterol mais 4 % de
banha animal um ganho de 920 g em 70 dias experimentais. Ja lhara e
colaboradores em seu experimento ndo obtiveram diferenca significante do peso
animal e o consumo de racdo foi menor apés um més de dieta com colesterol em
relagdo aqueles grupos alimentados com ragdo comercial. Oportunamente o trabalho
de Valiente e colaboradores demonstrou que aumentou em 400 g para os animais
tratados com dieta rica em colesterol 0,5%, aumento de 200 g para os tratados com
colesterol 1% e para grupo controle teve aumento de 300 g, sem mostrar diferenca
significante nestes pesos, da mesma forma Ribeiro e colaboradores em seu trabalho
destacaram aumento de peso, em média 200 g, sem ocorrer diferenca significante.
Vale ressaltar que nos diversos trabalhos experimentais, ndo ha uma
padronizacdo do peso dos animais, tornando dificii a comparacdo entre as
descricbes. Amaral e colaboradores entre 2500 g a 3000 g e Kagan e colaboradores
em seu modelo experimental, utilizaram coelhos pesando entre 2500 e 3500 g. E
conhecido que os coelhos mais pesados desenvolvem aterosclerose com mais
facilidade. Analisando os pesos iniciais e finais dos coelhos em todos os grupos de
nosso estudo, ficou evidenciado que apesar da discrepancia entre os pesos, de G1,
G2 e G3, conforme pode ser visto na tabela 01, no final do estudo ndo apresentou

diferenca significante de peso dentro de cada grupo.
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7 CONCLUSAO

Diante de todo o exposto, pode-se concluir que no modelo experimental
utilizando coelhos submetidos a dieta hiperlipidica, o tratamento com sinvastatina
durante 99 dias reduz o espessamento da parede arterial e 0s niveis plasméaticos de
colesterol total e de triglicerideos.
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