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A aterosclerose é a principal causa de morte @aui@cao nos paises ocidentais.
Consiste em processo cronico, progressivo e sisténtaracterizado por resposta
inflamatéria e fibroproliferativa da parede arterieausada por agressdes a superficie
arterial. A lesdo aterosclerdtica pode acometeiogd importantes territérios arteriais,
responsabilizando-se por 95% das coronariopatii#s, @s claudicacbes intermitentes dos
membros inferiores, e 75% dos acidentes vascukamesfalicos, além de ser um fator
importante no desenvolvimento do aneurisma de abtibminal. Frente & importancia
desta doenca para o ser humano, houve por pargeedgsisadores uma busca incessante
de modelos experimentais que pudessem melhor edraeta. Tem-se induzido
aterosclerose em coelhos através do fornecimentagd® contendo 1% de colesterol, por
aproximadamente 12 semanas. Este método permiteapéias a formacdo de lesbes
ateroscleroticas nas aortas toracica e abdomioahoctambém se mostrou efetivo no
estudo da aterosclerose carotidea em coelhost&mtreo colesterol purificado disponivel
no mercado tem alto custo, o que limita seu ampiprego no estudo da aterosclerose
experimental (Tabela 1).

Tabela 1.Custo comparado entre suplemento de colesteralgeacdo e a gema de
ovo. Dieta a 0,15% de colesterol, para sete cokllaglurante o periodo de 12 semanas.

FONTE DE % DE TOTALDE CUSTOPOR CUSTO CUSTO CUSTO

COLESTEROL COLESTEROL COLESTEROL GRAMA POR EM EMRS$
(9) - SMESES DIA US$4
Cholesterol  — 1,575
99%, porcine 0,15% dieta 1g = U$36.00 g/dia 1786.50
liver, powder, =225mg/150g 141.75¢g 5g = U$114.00 U$ 19.85 7 4075,00
grade | de racdo 259=U%$315.002(Frasco
c/ 259)

Gema de Ovo 30 duazias de7
(uma gema 0,15% dieta ovoSs (81g .
contém em =1gema/150g 630 ovos col)= ovos/dia 22.10 50,40
média 225mg de racdo (gemas) R$ 27,983 gg rg%SG)
de colesterol)? .19 = R$ 0,35 '

Em estudos prévios realizados em nosso laboratgedficou-se significativo
aumento na concentracdo de colesterol plasméticeodthos alimentados com racéo
suplementada com gema de ovo. A sobrecarga detaroleatravés da gema de ovo,
embora seja um modelo pioneiro de ateroscleroseriexpntal, ndo teve avaliacdo
sistemética da distribuicio e da intensidade do poometimento vascular. Por
conseguinte, propde-se avaliar se a dieta em quastéiz aterosclerose de maneira eficaz
nas principais artérias do animal de experimentégéua, carétidas, renais, iliacas comuns
e femorais) e se pode ser usada como modelo exg@dhte baixo custo.

O protocolo experimental deste estudo seguiu osicipios Eticos na



Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio Brasilde Experimentacdo Animal e foi
aprovado pela Comissio de Etica em Experimentagé@oahda Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP. O experimento foi realizado em ddllmos machos da raca Norfolk, que
foram randomizados em dois grupos de 7 animaispogruGl (controle) e G2
(experimental). Os animais do grupo G2 foram alt@@os com dieta contendo uma gema
de ovo acrescida de 13,5ml de 6leo de milho pada d%0g de racdo comercial para
coelhos (Nutricoelho, Puri®g, por trés meses. O Grupo G1 recebeu ragdo habikua
mesma marca e lote, pelo mesmo periodo de tempaeefdi oferecidad libitum. Foram
realizados controle de peso e dosagem do perifilidip dos animais mensalmente a partir
do dia anterior ao inicio do tratamento. Ao térmitos periodo experimental, os animais
foram submetidos a eutanasia para acesso e retiemdartérias em estudo. Retirou-se as
aortas toracica e abdominal, as artérias carotidesartérias femorais. A aorta foi dividida
nos seguintes segmentos: Arco, Aorta Toracica, Aétdominal e Aortoiliaco. Estes
segmentos juntamente com as artérias carétidamardés foram abertos em sua parede
posterior, analisados em sua superficie luminahtéce fixados em solucdo de formol
tamponado a 10% por 24h, para serem corados eméasolle Sudan IV (Solucdo de
Hexheimer), padronizada por Holman e col. Apéslaragdo, as superficies luminais das
artérias foram novamente inspecionadas, a olhoem ®licroscopio para Anatom(®.F.
Vasconcellos S.A®., S8o Paulo) ao aumento de 1@xifisbu-se a presenca (areas
sudanofilicas) ou auséncia (areas ndo sudanofiligaplacas ateroscleroticas, bem como a
distribuicdo destas ao longo da luz vascular. Realse estudo histologico através de
amostras das artérias que foram colocadas em fraswdendo solugdo de formol 10%,
para processamento e montagem em blocos de paféafzou-se cortes seriados gerb
em Micrétomoe coloracdo pela técnica Hematoxilina-eosina (HE).

As lesBes aterosclerdticas encontradas no estudoossapico foram graduadas
visualmente usando uma escala de 0-3, segundo ridpte de areas sudanofilicas
presentes na luz arterial (O=auséncia; l=discrestrita aos Ostios; 2=moderada; 3=
intensa). Somadas as informagfes macro e micras)pitilizou-se ainda a classificacao
padronizada pelo Comité de LesOes VascularesAmerican Heart Association. As
comparagOes entre os grupos foram feitas utilizandeste de Mann-Withney. Os dados
foram expressos em mediana com o quartil 25 e atiqgWd e os resultados foram
considerados estatisticamente significantes se 0p<0Q grupo que recebeu dieta
suplementada teve peso corporal maior que o grapoate (p<0,001) ao final de 90 dias
de seguimento.

Os niveis plasmaticos de colesterol total, LDL-dL-c e triglicérides estéo
descritos na figura 1. Houve aumento nas conceigsade colesterol total e fracées no
grupo que recebeu dieta suplementada com gemaod@arém ndo se observou diferenca
nos niveis de triglicérides entre os grupos. Nao observou qualquer alteracédo
macroscopica nos segmentos arteriais estudadoanitmsis do grupo controle, antes ou
depois da histoquimica para gordura. Por outro, ladartérias dos animais do grupo G2,
depois da coloracdo, apresentaram areas sudam®fdmrrespondentes a lesdes do tipo
estrias gordurosas na superficie luminal anterioradco adrtico e aorta abdominal,
predominantemente (Tabela 2). Nos animais que eegebgema de ovo, as alteracbes
observadas concentravam-se na camada intima esgondiam a acumulos lipidicos
discretos no interior de célulasespumosas ou fatmaracuolos subendoteliais. Essa
alteracdo estava presente nas amostras de aodaniabtl (3/7), renais (2/7), carétidas
(2/7), transicao toraco-abdominal (2/7) e femo(aig).



Colesterol Total

400

350 | 300 ¢
= k=)
% 300 ?g 250
é 250 - B’ 200 |
g 200 ¢ o
E 150 | g 150
£ 100 | 8 100 |
(_6 Ll a
W O---0---
’ B 3 0--0
0 30 60 90 - 0 : :
Tempo (dias) 0 30 60 90
Tempo (dias)
100 250
3
8 8ot 2 200
@ g
£ 560 - & = 150
8 5 &5
o E40 3 E 100
;- 3
— -- @
o 20 ¢ S .- ~Q - = ke 50
T =)
0 . . . ': 0 L L L L L L L
0 30 60 90 0 30 60 920
Tempo (dias) Tempo (dias)

Figura 1. Médias e desvios-padrédo do Perfil Lipidico (mgé) longo do estudo
nos dois grupos experimentais. A. Colesterol t®al.DL-colesterol; C. HDL-colesterol;
D. Triglicérides.OControles@Tratados. Teste de Mann-Whitney. * p<0,05; ** [B3{,.

Tabela 2.Avaliagdo macroscopica e graduacdot das areasdfildas nos segmentos
aorticos e seus principais ramos em todos 0s asimeagrupo tratado com gema de ovo.

, FREQUENCIA POR TIPO DE LESAO (%)
ARTERIA EM ESTUDO

0 1 2 3
Aa. Carotidas 717 (100) _ _
Arco Adrtico 1/7 (14) 1/7 (14) 4/7 (58) 1/7 (14)
Aorta Torécica 6/7 (86) _ 1/7(14) _
Aorta Abdominal _ 3/7 (43) 3/7 (43) 1/7 (14)
Aortoiliaca 5/7 (71) 217 (29) _
Femorais 7/7 (100) _ _

T Graduadas visualmente em uma escala de 0-3 @sa@asl=discreta, restrita aos 0stios;
2= moderada; 3= intensa). G2= grupo dos animais qgeeeberam dieta
hipercolesterolémica; n= nimero de animais.



Os modelos baseados na hipercolesterolemia indppideia alimentar sdo 0s mais
praticos e difundidos para o estudo da aterosdeesperimental. O papel deste tipo de
dieta na aterogénese € bem determinado. LesOesrgwers podem ser percebidas em
apenas uma semana de exposi¢do a dieta hipercoléstiea. Aikawa e col. mostraram
gue os lipides da dieta, provocando hipercolestamal, eram responsaveis por estresse
oxidativo e lesdo endotelial na aorta de coelhedpdma que apenas a reducdo lipidica na
dieta reduzia os mecanismos lesivos a superfitariar Procurou-se estudar os efeitos
aterogénicos da dieta em estudo da forma maisatgiassivel, ou seja, adotou-se a via
alimentarad libitum e a gema de ovo como fonte de colesterol. Estel@$bi proposto no
intuito de viabilizar o amplo uso da aterosclerasgerimental em investigacdes
fisiopatologicas e terapéuticas. A dieta testadastroo-se efetiva na inducdo de
hipercolesterolemia no animal de experimentacdseérpoprovocou apenas alteracdes
iniciais do processo aterosclerético. Por outrm lggbde-se considerar que a gema de ovo
como fonte de colesterol alimentar a 0,15% provoatieracdes arteriais e nos niveis
plasmaticos de colesterol equivalentes aquelasopemlas pelo colesterol purificado
comercial quando fornecido em baixa dosagem. Diess®, abrem-se perspectivas de se
testar se maior oferta de gema de ovo diaria desaamia lesdes arteriais e colesterolemia
mais expressivas, dados o baixo custo e a acédzildla esta fonte alimentar de colesterol.
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