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RESUMO




Foram estudados os efeitos da vitamina E sobre o fluxo corondrio

endotélio-dependente em cies hipercolesterolémicos.

A pesquisa foi realizada em 21 cHes machos adultos, pesando em media
7.4 + 1,0 kg, que foram divididos em trés grupos: controle, hipercelesterolémice ¢ vitamina
E. Os animais do grupo hipercolesterolémico foram alimentados com uma dieta rica em
colesterol (5% g/g) e 6leo de coco (10% g/g) por 40 dias. O grupo vitamina E recebeu a
mesma dieta, acrescida de 400 Ul de vitamina E, durante os dltimos 15 dias do
experimento. Os niveis de colesterol total sérico foram avaliados no comego e po final do
estudo, por meio de “kits” enziméticos e espectrofotdmetro Beckman 700. O fluxo
coronario foi medido por um fluxdmetro eletromagnético (Caroline Instruments, Inc.),
usando-se¢ wmn probe, posicionado na ariéria coronaria descendente anterior esquerda,
préximo ao ostic. Uma agulha, conectada a uma bomba de infusfio, foi mtroduzida na
artéria corondria para administracdio de acetilcolina {(ACH) e nitroprussiato de sodio (NPS),
4 velocidade de Sug/kg/min. A aorta foi canulada para medida da presso arterial por
intermédio de transdutor acoplado a poligrafo da marca Siemmens (Mingograph 804). Os
teores de colesterol e malonodialdeido (MDA) foram, também, medidos em segmentos de

Vaso COronario.

Apds 40 dias, os niveis de colesterol sérico haviam aumentado em 203%, no
grupo hipercolesterolémico e, em 198%, no grupo da vitamina E. Entretanto, esta diferenca
ndo foi significante (P>0,05). A pressio sangiiinea na aorta ¢ a freqliéncia cardiaca
permaneceram sem alteragfio, durante a administragio de ACH. Contudo, a pressio
sistolica e a diastolica diminuiram e a freqiiéncia cardiaca aumentou durante a infusio de
NPS.

O teor de colesterol tecidual e MDA aumentaram, significativamente, (P<0,05}
nas amostras de artéria corondria do grupo hipercolesterolémico, comparativamente aos

animais do grupo-controle. A vitamina E reduziu o colesterol tecidual € o MDA nos

animatis hipercolesterolémicos (P<0,05).

Resumo
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A elevacio do percentual do fluxo corondrio, durante a administragdc da ACH,
foi significativamente menor no grupo hipercolesterolémico, quando comparada com
animais do grupo-controle (P<0,05), mas manteve-se inalterada no grupo da vitamina E
(P>0,05). O fluxo corondrio aumentou, durante a admimistracdo de NFS, no grupo da
vitamina E (P<0,05).

Concluiu-se gue a hipercolesterolemia reduziv o fluxo corondrio endotélio-
dependente e aumentou o teor de colesterol tecidual ¢ de MDA nas artérias coronarias. A
vitamina E reduziu o MDA e o teor de colesterol tecidual, sem afetar significativamente o
nivel de colesterol sérico. A vitamina E restaurou o fluxo coronario, revertendo a disfuncgdo

endotelial na hipercolesterolemia.

Palavras-Chave: vitamina E, fluxe coronario endotélio-dependente, hipercolesterciemia,

cdio, acetilcolina, nitroprussiato de sodio.
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As complicagdes cardiovasculares, direta ou indiretamente relacionadas a
aterosclerose, sfo responsdveis por mais de 640 mil Obitos/ ano, nos Estados Unidos. Os
custos do tratamento com enfermidades cardiovasculares, nos Estados Unidos, chegaram
a US$ 138 bilhdes em 1995, incluindo US$ 80 bilhGes para pagamento de hospitais e
servigos afins (GOULD, 1991). Um dos fatores associados a este substancial aumento dos
custos hospitalares foi representado pela progressiva expansio do emprego de cinmgias de
revascularizacBo e angioplastias coronarias. Note-se gue estes procedimentos ciriirgicos,
enquanto indispenséveis, buscam apenas equacionar o processo obstrutivo aterosclerdtico.
No Brasil, as doengas cardiovasculares sfo responsaveis por aproximadamente 300.000
mortes/ano, ou seja, 820 obitos por dia ou 34 por hora, ou uma morte a cada dois minutos.

Os custos representam 16,22% do orcamento da satde (MINISTERIO DA SAUDE, 1993).

Dentro deste contexto, so plenamente justificdveis as propostas de estudos que
busquerm o melhor conhecimento dos mecanismos envolvidos na aterogénese, assim ¢Omo

iniciativas terapéuticas gue possam prevenir o desenvolvimento das lesdes aterosclerdticas

ou estabilizar a placa j4 instituida.

Na fase precoce da aterogénese, tem importdncia a relagdo entre as

lipoprotemas de baixa densidade (LDDL) plasméticas e a parede arterial e, de modo especial,
o endotélio vascular.

A célula endotelial produz uma série de substincias que modulam a
motricidade arterial e interagem com elementos do sangue, prevenindo a trombose, o
vasoespasmo € regulande o metabolismo da parede arterial ¢ as respostas & injiria
vascular (LUSCHER, 1994; JANG, LINCOFF, PLOW, 1994; RIBEIRO JORGE et al.,
1998).

A membrana da célula endotelial apresenta uma série de receptores

(G-proteinas) que interagemn com agonistas € antagomistas, resultando em um complexo

sistema de ajuste e protecéo da fungio vascular.

Introducde
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O é6xido nitrico (NO®) e as prostaciclinas (PGI2), produzidas no endotélio,
atuam através da monofosfato de guanosina ciclico (GMPc¢) e da monofosfato de adenosina
ciclico {AMPc) da céiula muscular lisa da parede arterial, reduzindo a concentragfo de
calcio no citosol e induzindo ao relaxamento vascular. SH3o substincias vasodilatadoras,
antiagregantes plaquetdrias ¢ antiproliferativas, na resposta inflamatéria. O endotclio
produz também substéncias vasoconstrictoras, como a endotelina e a angiotensinall, em
resposta ac estiramento mecanico. O endotélio produz substancias anti-trombéticas como a
trombomodulina, a antitrombina III e fibrinoliticas como o ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA), assim como pré-trombdticas, como a tromboplastina tissular, o mibidor do

ativador do plasminogénio (PAI 1) e o fator de von Willebrand.

As substéncias produzidas pelas plaguetas ativadas, como 2 adenosina trifosfato
(ATP) e a adenosina difosfato (ADP), serotonina e tromboxane A2, que induziriam a
vasoconstriccdo, ao agir sobre os receptores de membrana da célula muscular lisa, tém,
paradoxalmente, uma agfo vasodilatadora, quando o endotélio esta intacto, ac liberar NO°

através dos receptores de membrana da célula endotelial.

De acordo com os conceitos vigentes, a formagio da placa de aterosclerose
decorre da deposicio focal de macrofagos, envolvendo residuos de LDL e colesterol, no
espago subendotelial do vaso (SCHWARTZ, VALENTE, SPRAGUE, 1991). Existem
fortes evidéncias de que as LDL plasmaticas, na sua relagio normal com a parede arterial,
adentram as células endoteliais através de mecanismos de endocitose. SIMIONESCU &
SIMIONESCU (1988) demonstraram, marcando particulas de LDL. com ouro radioativo,
carbono-"*C e "°I B-VLDL, a formac#o de invaginacdes na membrana da célula endotelial
chamadas de "coated pits" ¢ onde se localizariam os receptores especificos da apoB100.
Estas invaginacfes se transformariam em vesiculas de endocitose, carreando as particulas
de LDL para ¢ interior da célula endotelial. Dentro da célula, as particulas de LDL seriam
englobadas em lisossomas e hidrolizadas em fosfolipideos, triglicérides, proteinas,
¢olesterol etc, € os receptores especificos reciclados até a superficie da membrana celular.
O colesterol livre seria utilizado na formacfo e recomposicio da membrana celular ou
armazenado sob a forma de esteres de colesterol. Cerca de 10% das particulas de LDL

atingiriam a regifio da intima do vaso.

Introducdo
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Na presenca de hipercolesterolemia ¢ consegiiente aumento das LDL,
carreadoras do colesterol plasmatico, aumentaria, em primeira instdncia, o processo normal
de endocitose das LDL, através de receptores especificos e, em segunda insténcia, ocorreria
endocitose através de receptores inespecificos. Ambas as situagdes levariam ao aumenio da
concentracfio de LDL nativas, no interior da célula endotelial. O aumento da concentragio
de LDL nativa no interior da célula endotelial induziria a maior consumo de NO° e mais
acentuada produgfo de radicais livres. O aumento dos radicais livres levaria 4 peroxidagdo
dos acidos graxos das particulas de LDL e também & oxidacfio das proteinas apoB
(STEINBERG ef al, 1989; WITZTUN & STEINBERG, 1991; HENNING & CHOW,
1988).

As LDL oxidadas, provavelmente através da iransformacfo da lecitina em
lisolecitina, provocariam a disrupciio da (i proteina, receptor de membrana por onde
atuam inGmeros agonistas estimuladores da via de producfio do dxido nitrico, levando ao
comprometimento inicial da funcfo da célula endotelial (STEINBERG er al, 1989;
FLAVAHAN, 1992). Posteriormente, outros receptores de membrana do tipo G proteina
seriam comprometidos, impedindo a resposta celular 4 acfio de outros agentes agonistas,
como por exemplo os que induzem a produgio de PGIZ . Como conseqiiéncia, ficam
atenuadas as respostas que produzem vasodilatacdo endotélio-dependente, facilttando a
ocorréncia de espasmos vasculares localizados. De outro lado, ocorre a adeséo e
agregacio plaquetdria, com potencial formacde de trombose (LUDMER er al., 1986;
AMBROSE ef al., 1988; WEBSTER ef al., 1990; MEREDITH er al., 1993). Existem
evidéncias de que a hipercolesterclemma provoca disfungdio endotelial. Este fato tem side
observado tanto no homem como em animais de experimentagio (LUDMER et al., 1986;
JAYAKODY et ai., 1987, OSBORNE ef al., 1989 b). A disfuncfo endotelial apresenta

graus varidveis de intensidade de comprometimento e mostra-se reversivel, quando se reduz

a hipercolesterclemia.

A célula endotelial disfuncional permitiria maior efluxo de LDL nativa e
também de LDL oxidada para a regific da intima vascular, incrementando o processo de
transacitose. Na intima as LDL nativas se oxidariam, aumentando o contingente das LDL

oxidadas, que induziriam a migragdo de mondcitos e dariam inicio 2 formacdo das células

Introdugdo
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espumosas. Por este conceito, a chegada das particulas de LDL 4 regifio intimal ocorreria

ap6s comprometimento funcional da célula endotelial.

Esta compreensio da aterogénese imprime uma relagio de causa ¢ efeito entre
a LDL oxidada, a disfunclo endotelial e a formacdc de células espumosas. Note-se
entretanto que, na fase inicial da aterogénese, nfo se observam mondcitos na regific da
intima, sugerindo fortemente que a chegada dos lipossomos extracelulares precede e,
posteriormente, estimula a chegada de monécitos, os quais, fagocitando o contetdo dos
lipossomos, dariam origem 2s células espumosas. E importante citar que na formago das
células espumosas e posterior organizagio da placa de aterosclerose, participam elementos
da resposta inflamatéria como  as citocinas, moléculas de adesic e os fatores de

crescimento celular (LUSCINKAS, KANSAS, DING,1994).

B licito concluir, pelas consideracdes acima, que a disfungio endotelial na
hipercolesterolemia seria provocada por dois mecanismos principais: a) aumentio de
concentragdo das particulas de LDL no endotélio e b) peroxidac@io dos acido graxos, dos
triglicérides, fosfolipides e proteinas Apo B das LDL, no interior da célula endotelial.

Desta forma, as iniciativas terapéuticas logicas estariam voltadas para a redugiio

do colesterol plasmatico e controle da peroxidagéo lipidica e proteica.

A redugfio do colesterol plasmético e das LDL, através de dieta ou de
medicacdo hipocolesterolémica limitaria e, por hipbtese, reverteria o mecanismo de
endocitose em nivel da célula endotelial, preservando a fungfio de endotélio ¢ evitando a
formacdo das células espumosas ou propiciando a remog¢fio do actmulo de colesterol e

interferindo nas reacdes inflamatodrias e, conseqiientemente, estabilizando a placa.

Diferentes estudos clinicos tém demonstrado significativa reducdo de eventos
coronarianos € morte por doenca coronaria, com a administragio de medicamentos
redutores do colesterol plasmatico, seja na prevengdo primaria ou secundaria. O estudo
THE SCANDINAVIAN SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY GROUP, 1994 (4S), de
prevencgo secundaria, por exemplo, demonstrou que a redugdo do colesterol diminui a

mortalidade total em todos os subgrupos de pacientes, inchuindo idosos e mulheres que j4

Introdugdo
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apresentavam doenga coronaria. A redugiio do risco de mortalidade por doenga coronaria
foi de 42% e a reducdo da mortalidade total foi 30%. O estudo THE WEST OF
SCOTLAND CORONARY PREVENTION STUDY GRCUP (WOSCOPS) (SHEPERD
et gl., 1995) de prevengio priméaria, que inchiiu 6.595 individuos com hipercolesterolemia
(>7.0mmol/1), mas sem histérico prévic de doenca arterial coronaria, revelou que o
tratamento com pravastatina, na dose de 40mg/dia, reduziu significantemente o risco de
morbidade ¢ de mortalidade. O beneficio do tratamento ji se evidenciou nos primeiros 6
meses. Qutros estudos como o THE CHOLESTEROL AND RECURRENT EVENTS
(CARE) (SACKS ef al, 1996), o THE LONG TERM INTERVENTION WITH
PRAVASTATIN IN ISCHAEMIC DISEASE (LIPID) STUDY GROUP, 1998 e 0 AIR
FORCE / TEXAS CORONARY ATHEROSCLEROSIS PREVENTION STUDY
(AFCAPS/TexCAPS) (DOWNS ef o, 1998) também chegaram as mesmas conclusSes.

Ha, assim, comprovacio médico-cientifica de que a redugo da colesterolerma

traz beneficios importantes sobre a morbidade e mortalidade relacionadas 3 aterosclerose.

Como a redugfic dos eventos clinicos, nestes estudos, ocorreu sem significante
alteragdio do difimetro da placa de aterosclerose corondria, atribuiu-se ao endotélio,
restaurado na sua funcfio e ao controle da resposta inflamatoria a melhor evolugio do

quadro clnico.

Dentro desta linha de pensamento, estudos cientificos desenvolvidos em
animais de experimentagiio, revelaram que a redugfio do colesterol plasmatico leva a
reversdo da disfung@o endotelial (HARRISON ef ¢l, 1987; OSBORNE ef al, 1989 a).
RIBEIRO JORGE, OSAKI, METZE (1994), estudaram o efeito da pravastatina e da
simvastatina sobre a reversdo da disfuncio endotelial em coelhos hipercolesterolémicos.
Verificaram que a pravastatina, com 15 dias de administracfo, foi capaz de reverter
parcialmente a disfunc@io endotelial. Destaca-se, neste experimento, que ocorreu reversio
da disfungio endotelial e da contagem do niimero de células espumosas na parede arterial,
mesmo ha presenga de niveis ainda razoavelmente elevados do colesterol plasmatico. Esta
diminuicdo do numero de células espumosas e a reversfio da disfunc8o endotelial é que
parece ser 0 mecanismo primordial na prevencfio da aterogénese ¢ estabilizagiio da placa.

Também em pacientes com aterosclerose corondria, tem sido relatado um significante
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aumento da resposta vascular mediada pelo endotélio, apds o uso de drogas redutoras do

colesterol plasmatico (LEUNG, LAU, WONG, 1993; EGASHIRA e al., 1994;
TREASURE ef al., 1995).

Qutra vertente considerada para a preservagdo da fungdo endotelial e sua
repercussdo na aterosclerose, refere-se ao controle da peroxidagio lipidica das particulas de

LDL e dos lipides ¢ proteinas da propria membrana da célula endotelial.

Dentro desta proposicdo, foram consideradas as substfncias denominadas
antioxidantes, S3o agentes redutores intracelulares , capazes de desintoxicar os

intermediarios de oxigénio nas células (CHAMPE & HARVEY, 1994).

A vitamina E ¢ reconhecida como um potente antioxidante. Espera-se que ela
atue interrompendo o ciclo de reagdes oxidativas, mas ndio sobre a produgfo dos radicais
livres e sua utilizacfio temn sido considerada como possibilidade promissora no controle da
aterosclerose. As vitaminas E consistem de oito tocoferdis, dos quais o alfa-tocoferol € o

mais ativo (AMES, SHIGENAGA, HAGEN, 1993; PACKER & FUCHS, 1993; ZIMMER,
THURICH, SCHEER, 1993).

Dentro desta linha de pesquisa é que se propds estudar o efeito da vitamina E
sobre a peroxidacio lipidica das LDL, sua mfluéncia sobre os lipides plasméticos ¢ a
fungdio endotelial, na expectativa de que pudesse ter alguma aplicacdo clinica sobre a
prevengdo ¢ o controle da aterosclerose.
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2. OBJETIVOS




O objetivo principal do presente trabalho foi avaliar 2 influéncia da vitamina E
sobre a disfuncio endotelial coronaria induzida pela hipercolesterolemia e analisada pela

variagio do fluxo coronério obtido durante a administracfio de ACH.

Como objetivo secundério, procurou-se verificar a influéneia da vitamina E
sobre os valores do colesterol plasmético, o teor do colesterol tecidual € do MDA nos

vasos coronarios, buscando uma correlagdo com a funglo endotelial.

Cbjetivoy
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As experiéncias foram realizadas de acordo com as recomendagdes do
US NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH GUIDELINES FOR THE CARE AND USE
OF LABORATORY ANIMALS, utilizando-se 21 cles machos sem raga definida (SRD),
com idade de 6 £ 2 anos e pesando em média 7.4 £ 1,0 kg, que foram divididos em 3
grupos: controle (N=7), hipercolesterolémico (N=7) e vitamina E (N=7). Para evitar a

ocorrem nesta espécie animal, foram selecionados cies, com valores plasméticos do
colesterol entre 100 e 150 mg/dL

Os animais do grupo hipercolesterolémico foram alimentados com dieta
contendo 3% {g/g) de colesterol e 10% (g/g) de 6lec de coco, durante 40 dias. O grupo
vitamina E recebeu a mesma dieta que o grupo hipercolesterolémico, por tempo igual,

acrescida de 400 Ul de vitamima E, uma vez ao dia, durante os Gltimos 15 dias do estudo.

O colesterol, dleo de coco e a vitaming E foram administrados em um bolus de

carne para garantir que fosse dada, a cada animal, a mesma quantidade de cada substéncia.

O grupo-controle recebeu somente carne, como placebo.

Os niveis do colesterol plasmatico, em mg/dl, foram medidos no 1° e 40° dia da

experiéncia, utilizando-se “kits™ enziméticos e espectrofotometro Beckman 700.

No 40° dia, os animais foram anestesiados com pentobarbital (30mg/kg) e
ventilados por tubo endotraqueal. O torax foi aberto no quinto espago intercostal ¢ o
coragfo, exposto através do pericérdio. A artéria corondria descendente anterior esquerda
foi dissecada para posicionar-se um fluxémetro eletromagnético (Caroline Instruments,
Inc.) préximo ao Ostio corondrio. Em seguida, uma agultha ligada 4 bomba de infusfio, foi
introduzida na artéria corondria, para a administracdo de ACH e NPS. Outra agulha foi
introduzida na aorta e conectada a um transdutor de pressfo. Todos os par@metros

fisiologicos foram registrados em poligrafo Siemmens do modelo Mingograph 804.

Apbds a estabilizagfio dos pardmetros circulatorios, foram registrados a pressdo
da aorta e o fluxo corondrio, em situacfo basal. A seguir, ACH foi administrada na dose

de Sug/kg/min., por 3 minutos. Durante o Gltimo minuto, a pressfio da aorta e o fluxo
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corondric foram novamente registrados. A mesma seqiiéncia e dose foram usadas para a
infusio do NPS. As doses utilizadas foram estabelecidas em experiéncias preliminares do

nOSSO grupo, para este modelo experimental.

Os valores correspondentes ao fluxo corondrio foram obtidos, recortando-se 0
contorne das curvas de fluxo registradas em papel e pesando em balanga analitica. Os
pesos obtidos, foram comparados antes e apés a administragdo de ACH e NPS,

caracterizando-se para cada grupo o percentual de variagdo do fluxo coronario.

As pressbes foram determinadas, comparando-se a altura do pico sistolico e

diastolico das curvas, com valor “standard”.

{ teor de colesterol, em segmentos da artéria corondria, foi determinado de
acordo com o método de NAITO & DAVID (1981). As amostras foram secas e
homogeneizadas a 4 °C em Smi de 0,13 MTris-HCL, pH 7.4, contendo 0,01 M NalNs. Os
lipides totais foram extraidos por homogeneizagio em 10 volumes de cloroformio-metanol
(2:1 V/V), contendo, como antioxidante, 0,001% de hidroxitolueno. Uma segunda extragdo
foi realizada através do procedimento de FOLCH & STANLEY (1956). O colesterol total

foi entio medido, usando-se o ensaio especifico supramencionado, para andlise do

colesterol plasmatico.

Neste estudo, a peroxidagiio lipidica foi avaliada, dosando-se o contetdo
tecidual de MDA, um dos produtos finais da peroxidacfio lipidica. As amostras de artéria
coronaria foram homogeneizadas em acido tricloroacético (TCA) gelado {mg de tecido por
ml de 10% de TCA). Apés a centrifugagio, adicionou-se volume de supernadante a igual
volume de 4cido tiobarbitdrico a 0,67%, sendo a mistura aquecida a 100 °C, por 20
mimitos. A concentracio resuitante de MDA foi calculada através da absor¢éo a 532 nm,
utilizando-se coeficiente de extingiio de 1,49 x 10° e expressa em nmol/mg de tecido
(CASSINI et al., 1986).

Marerial e Mérodos
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No inicic do estudo, os cHes pesavam em média 7.33 £ 1.05, 6752098 ¢
7.53 + 0.65 kg e, no fim de 40 dias 7.87 + 1.18 , 6.45 £ 0.97 e 7.87 = 0.79 kg, nos grupos:

controle, hipercolesterclémicc e vitamina E, respectivamente. Estes pesos nfic foram

significativamente diferentes.

Os niveis do colesterol plasmético total sio mostrados em Anexos, Figura 1 ¢
Tabelas 4,5 ¢ 6. Apds 40 dias, o nivel do colesterol plasmético, no grupe-controle, ndo foi
significativamente diferente daquele enconfrado no comego do estudo. Nos grupos:
hipercolesterolémico e vitamina E, os niveis do colesterol sérico aumentaram cerca de

203% e 198%, respectivamente, mas a diferenca entre estes dois grupos nio foi

significativa.

As pressbes sistélica e diastdlica da aorta e a fregiiéncia cardiaca nfo
foram diferentes do controle, durante a admimstracfio de ACH, para cada animal ¢ em
gualquer dos grupos (Anexos, Tabelas 1,2.3).

Em Anexos, as Figuras 2 ¢ 3 mostram o diagrama de dispersdo dos valores do
fluxo coronario expresso como a diferenca percentual entre os valores basais e os obtidos
durante a administragio de ACH e NPS, respectivamente. O fluxo coronaric aumentou
213.5 + 29.2%, durante a administragio de ACH no grupo-controle, 118.4 + 27.7%, no
grupo hipercolesterolémico e 246.2 * 28.0%, no grupo da vitamina E (Anexos, Tabelas 1,2
e 3). A comparagio da diferenca de fluxo (%) entre o grupo hipercolesterolémico e ¢
grupo-controle foi significante (P<0,05), observando-se nitida reducfio do percentual no
grupo hipercolesterolémico. A comparagdo da diferenca de fluxo (%), entre o grupo
vitamina E e os grupos hipercolesterolémico e controle, somente foi significativa em
relagio ao grupo hipercolesterolémico (P<0.05) (Figura 2). A diferenga de fluxo coronario
(%), durante a administragdo de NPS, foi de 193.3 & 13.9% para o grupo-controle, de
192.5 + 14.9% para o grupo hipercolesterolémico ¢ de 228.1 + 16.5% para o grupo da
vitamina E. A diferenca percentual no fluxe coronério foi maior no grupo da vitamina E do

gue nos outros dois grupos (P<0.05) (Figura 3).
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O teor de colesterol nas artérias coronarias, no grupo da vitamina E, foi
significativamente menor do que aquele observado no grupo hipercolesterolémico

(P<0.05), mas nio foi diferente do grupo-controle (Anexos, Figura 4 e Tabelas 4,5 ¢ 6).

Os valores do MDA nas artérias coronérias, no grupo hipercolesterolémico,
foram maiores do que aqueles observados no grupo-controle e no grupo da vitammna E
(P<0,05). Os valores no dltimo grupo foram, significativamente, menores do que aqueles

do grupo-controle (P<0,05) (Anexos, Figura 5 e Tabelas 4,5 € 6).

A anglise das alteracSes no fluxo corondrio, no nivel do colesterol plasmatico,
no teor do colesterol tecidual ¢ no MDA, entre os grupos, mositrou que &
hipercolesterolemia aumentou o nivel do colesterol sérico, o teor do colesterol tecidual € o
MDA na parede da artéria coronéria, em relaciio ao grupo-controle. Por outro lado, foi
reduzida a diferenga percenmtual no fluxo coromdrio endotélio-dependente. A vitamina E
reduzin o teor do colesterol tecidual e do MDA sem afetar, significativamente, o nivel do
colesterol sérico, quando comparado com o grupo hipercolesterolémico. A diferenca

percentual no fluxo corondrio endotélio-dependente aumentou no grupo da vitamina E.
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O emprege de antioxidantes como proposigio para preservar a funcdo

endotelial e prevenir a aterosclerose tem apresentado resultados conflitantes na literatura.

O trabalho inicial de KITA er al (1987) demonstrou o efeito do probucol,
antioxidante sintético, na redugdio da % da 4rea de aterosclerose da aorta de coelhos
Watanabe (WHHL). No trabalho de CAREW, SCHWENKE, STEINBERG (1987)
comparou-se¢ © efeite do probucol com a lovastatina também em coethos WHHL. O
probucol foi mais efetivo em reduzir a porcentagem da drea de placas da aorta, sem
interferir no nivel do colesterol plasmatico. Este medicamento aumentou a resisténcia da
LDL & oxidagdo in vitro. Por este experimento, o probucol , sem interferir na concentragdo
do colesterol plasmético, reduziu a area de aterosclerose, provavelmente prevenindo a

peroxidagfio das LDL na célula endotelial € na intima do vaso.

Também em pacientes hipercolesterolémicos foi observado que o probucol foi

capaz de reverter a disfungdo endotelial (ANDERSON et al., 1995).

De outro lado, o estudo de KEANEY Jr, GAZIANO, XU (1993) que comparou
o efeito da vitamina E e do probucol em coelhos WHEHL , na dose de 0.025 % (mg/mg),
pelo perfodo de 6 meses, mostrou que o probucol nfo interferiu na % de aterosclerose da

aorta. No homem, o probucol nfio regrediu ou inibiu a progressdo da aterosclerose femural
(WALDIUS ef al., 1988).

A superoxide dismutase (SOD), também foi testada no controle do "stress”
oxidativo. MUGGE er al. (1991) verificaram que a administrago SOD a coelhos

hipercolesterolémicos foi capaz de recompor o relaxamento dependente do endotélio em

anéis de aorta toracica.

Estudos inm vivo ¢ in vitro tém mostrado que a vitamina E, antioxidante
enddgeno, aumenta a resisténcia da LDL as modificagdes oxidativas (DIEBER-
ROTHEENEDER ef al, 1991; SUSUKAWA ef al, 1995) e pode influir sobre o risco de
doenca corondria (RIMM et al,, 1993 a).
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STEWART-LEE ef al. {1994) relataram que a dieta com vitamina E (0.2%)
restaurou © relaxamento vascular induzido pela ACH em preparagdes de artéria cardtida,
obtidas de coelhos da raga Nova Zelandia, alimentados com 1% de colesterol. Os niveis de
colesterol plasmatico, destes animais, nfo foram significativamente afetados pela
administracfio da vitamina E. QIAO er al. (1993) observaram que a administragfo de
vitaminag E a cobaias alimentadas com colesterol, diminuiu em 12.2% o nivel do colesterol
sérico total, apos um més, Além disto, houve reducgfo da drea de células espumosas ¢ da
distribuigio de proteoglicanos na intima. WOICICKI e al. (1991), administrando vitamina
E a coelhos WHHL, na dose de 0.5 % (mg/mg), verificou redugfo da oxidaco das LDL e
diminuicio em 32 % da drea de aterosclerose da aorta. RIBEIRO JORGE ef al. (1998)
observaram reversdo da disfuncB3o endotelial em coelhos hipercolesterolémicos, tratados
com 50 Ul de vitamina E, a par da redugfo do MDA das LDL plasmaticas ¢ da parede
arterial. Em humanos, JIALAL & GRUNDY (1992) demonstraram que a suplementacfo de
vitaminz E na dieta, reduziu a suscetibilidade da LDL 2 oxidacao.

Os resultados do presente trabalho revelaram que a vitamina E reduziu a
peroxidagfo lipidica na parede arterial, diminuiu a concentragéio do colesterol tecidual sem
interferir no colesterol plasmatico e reverten a disfuncBo endotelial provocada pela
hipercolesterolemia. Cabe destacar que o presente estudo utilizou como animal de
experimentagdc o c#o, analisando a funcio endotelial através da variacde do fluxo
coronario, na mtengfio de que o modelo experimental fosse mais proximo do que ocorre no
homem. Entretantc, a maioria dos trabalhos que estudaram a influéncia da vitamina E sobre

a funcdo endotelial, utilizaram tiras de aorta de coelhos, como animal de experimentagéo.

O mecanismo provavel, pelo qual a vitamina E preserva a fungfio endotelial ¢
influi na aterogénese, decorre de sua acdo antioxidante. A vitamina E aumenta o contetdo
de alfa-tocoferol na estrutura da particula de LDL, interferindo na cadeia de producgéo de
radicais livres e por este mecanismo aumenta sua resisténcia a oxidacdo. Este fato tem sido

observado em culturas de células do endotélic vascular (JESSUP ef gl., 1990; BELCHER
et al., 1993).
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Um dos assuntos sujeitos & discussfo e relativo aos achados do presente
trabalho refere-se ao mecanismo pelo qual ocorreu reducdio do teor de colesterol na parede
da aorta, sem correspondente reducdo do colesterol plasmdtico. A interpretacdo deste
achado é que a vitamina E incorpora-se também na estrutura da membrana da céhula
endotelial, intercala-se entre as moléculas de fosfolipideos, fornecendo radicais H', os quais
interrompern & cadeia de reacdes que levam a peroxidagfo dos 4cidos graxos ¢ proteinas. A
incorporagfio da vitamina E, dentro das membranas celulares ¢ das LDL, € considerada
condicio indispensével para que ela possa desenvolver sua agfio antioxidante (BARCLAY,

BAILEY, KONG, 1985; FUKUZAWA, TAKASE, TSUKATANI, 1985).

Nestas condigdes, o controle da peroxidacdo de lipides e proteinas, seja nas
particulas de LDL, seja pa membrana celular, preservaria o nivel basal de NO° e a fungo
endotelial, permitindo entio a movimentagio do colesterol por um mecanismo de
retroendocitose, que seria finalmente captado pelas particulas de HDL, reduzindo, por
consegliéncia, o teor de colesterol na parede arterial. Alguns trabalhos sugerem que ©
pré-tratamento do endotélio com vitamina E, pode inibir o dano decorrente da adesdo dos
neutréfilos na parede vascular, pela restauracdo da producio basal de NO°® ¢ PGI2 ¢ a
preservacgio da fungdo endotelial (BOOGAERTS et al., 1984).

Entretanto, alguns estudos, em que coethos foram alimentados com dieta
hipercolesterolémica suplementada com vitamina E, tém fornecido resultados conflitantes
sobre a capacidade desta substincia de inibir a formacBio da lesfo aterosclerdtica
(WESTROP, MILLER, WILSON, 1982; GODFRIED et al, 1989; WILLIAMS et al,
1992), Estas discrepancias foram relacionadas a diferentes doses de vitamina E
administradas . KLEINVEL, DEMACKER, STALENHOEF (1994) demonstraram que a
dose ideal de vitamina E, na dieta, estd ao redor de 0,025 % (mg/mg). Com esta dose,
observaram efeito antioxidante mais intenso da vitamina E, maior reducfo da lesdo
aterosclerdtica da aorta, em coelhos WHHL, mas, sem diminui¢io dos niveis de colesterol
plasmatico. No presente estudo, 2z dose de vitamina E administrada foi cerca de 0,02%

(mg/mg) (uma vez que os cies consumiram aproximadamente 200g/dia de raclo) ¢ nfo

reduziu o nivel do colesterol sérico.
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Alguns achados em animais de experimentagiic ¢ em humanos revelaram,
entretanto, que a melhoria da peroxidacfo lipidica nfo guarda relagfio com a reversdo da
disfuncdo endotehal ¢ merecem mais aprofundada reflexfio. KEANEY, GAZIANG, XU
(1994) relataram que a dose de aproximadamente 3000Ul/dia, administrada a coelbos
hipercolesterolémicos por 28 dias, prolongou o tempo de oxidagiio das LDL, mas,
paradoxalmente, ndo reduziu o relaxamento endotélio-dependente, em anéis de aorta desses
animais. Em estudo realizado em pacientes hipercolesterolémicos, utilizando antioxidantes,
tais como, o beta caroteno, acido ascOrbico e vitamina E, GILLIGAN et al., (1994), nfio
observaram reversdc da disfung8io endotelial, avaliada pelo fluxo sangiiinec do antebrago,
durante a administracdo de ACH, a despeito de significativa reducio da susceptibilidade de
oxidacio das LDL. Estes autores utilizaram dose de 800 Ul de vitamina E.

Outro ponto de reflexfio refere-se aos resultados observados em estudos clinicos

que analisaram a influéncia da vitamina E sobre a ocorréneia de eventos € a mortalidade,

em pacientes coronariopatas.

Varios estudos epidemiologicos tém relatado efeito protetor da vitamina E na

doenca corondria (GEY & PUSKA, 1989; RIEMERMAN e al., 1991; RIMM ef al., 1993
b; REAVEN et al., 1993).

O estudo CAMBRIDGE HEART ANTIOXIDANT STUDY (CHAOS)
(STEPHENS et a/.,1996) de prevencfio secundéria, utilizou doses de vitamina E de 400 a
800 Ul ¢ mostrou reducdo de risco para infarto do miocardio ndo fatal, mas ndo houve
influéncia sobre a mortalidade total. Estes resultados, entretanto, foram revistos pelos
autores, oS quais verificaram que das 72 mortes observadas, 32 ocorreram no grupo
placebo, 21 no grupc nHo tratado e somente 6 no grupo que recebeu vitamina E
(MITCHINSON ef al., 1999). O estudo do GRUPPO ITALIANO PER LO STUDIO
DELLA SOPRAVVIVENZA NELLINFARTO MIOCARDICO (GISS) (MARCHIOLL,
1999) apresentou resultados de interpretacfio complexa, embora as conclusbes ndo
revelassem beneficio da vitamina E para pacientes que haviam sofrido infarto do miocardio
prévio. A dose de vitamina E utilizada foi de 300 UL Este estudo foi motivo de diversas
questionamentos na literatura. JIJALAL er ol (1999) comentam que os resultados

divulgados pelo estudo GISSI sdo inapropriades. Uma andlise cuidadosa dos resultados
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revelou reducdo de 20% de obitos, de origem cardiovascular, 23% de mortes cardiacas e
35% de mortes sibitas. Estes autores concluem que a vitamina E traz um beneficio
potencial para a prevencdo secundaria da doenga cardiovascular. O estudo THE HEART
QUTCOMES PREVENTION EVALUATION STUDY INVESTIGATORS, 2000 (HOPE)
mostrou que a vitamina E, quando comparada com o ramipril nfio apresentou valores
significantes, em relagdo a redugfio de eventos ¢ & mortalidade, quando comparada com
individuos que receberam placebo. O estudo THE STUDY TO EVALUATE CAROTID
ULTRASCGUND CHANGES IN PATIENTS TREATED WITH RAMIPRIL AND
VITAMIN E (SECURE) (LEEN ef 4/.,2001) também ndo mostrou influéncia da vitamina

E sobre a placa de aterosclerose.

A eandlise da literatura permite concluir que a2 maioria dos trabalhos
experimentais ¢ clinicos, revela uma redugio da peroxidacio lipidica das particulas de LDL
na hipercolesterolemia, quando tratada com vitamina E. O trabalho de KEANEY Jr er al.
(1994), em que se utilizou dose maior de vitamina E, e, por conseqiiéncia, maior protegio a
oxidacao das LDL, paradoxalmente, piorou a fungfio endotelial. Resultados semelhantes
chegou GILLIGAN erf al. (1994) em pacientes hipercolesterolémicos.

Se a vitamina E reduz a peroxidagfio lipidica ¢ a disfun¢io endotelial estd
relacionada 4 LDL oxidada, porque ocorreu piora da fungfo endotelial nestes estudos?
Uma tentativa de explicagdo € dada por BOWRY & STOCKER (1992). Estes autores
entendem que o alfa-tocoferol, quando em altas doses, pode aumentar a concentracio de
alfa-tocoferil nas particulas de LDL, que pode agir como radical oxidante. O NC° também
poderia reagir com alfa-tocoferol, para formar alfa-tocoferil. O fato de nfio ocorrer aumento
da oxidagio das LDL ¢ explicado pelos autores, tendo em vista que a atividade pro-
oxidante do alfa-tocoferol nfio € observada na presenca de fons Cut++, que foi utilizado na

experiéncia para testar a resisténcia das LDL & oxidago.

De qualquer forma, estes achados conduzem a uma methor reflexfio sobre o real
papel do "stress” oxidativo come mecanismo de doenca. Embora parecam existir evidéncias
convincentes sobre o papel do "stress" oxidativo no desencadeamento de doengas, como

hipertensfio arterial, diabetes, aterosclerose e insuficiéncia cardiaca (KODJA &
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HARRISON, 1999) e a maioria dos trabalhos experimentais mostre reversdo da disfungiio
endotelial, através da administragdo de SOD, restam diavidas, porque o usc de
antioxidantes, nfo preservou a fungio endotelial em alguns estudos experimentais ¢ clinicos
e porque n3o houve reducfic de eventos ¢ da mortalidade, como concluem os grandes

estudos randomizados, a despeito das controvérsias existentes.

Mais recentemente, o Dr. William A Pryor, renomado pesquisador € co- editor
do jornal Free Radical Biology & Medicine (PRYOR, 2000} publicou uma ampla revisio

relativa a vitamina E e deixa a seguinte mensagem ;

Sera extremamente dificil e provavelmente mmpossivel, desenvolver
"trials” que adequadarpente testem a curva dose - efeito para s vitamina E.
... Também, os "trials” ndo serfo capazes de distinguir entre pessoas que
sio responsivas e aguelas nfio responsivas (relacionado ac polimorfismo
do gen para nitro 6xido sintetase) e que estas Gltimas teriam um grande
beneficio com suplementagfio de vitamina E. ... Em vista do baixo risco
de suplementagdo de vitamina E e a dificuldade de se obter mais que 15a
30 Ul/dia em wuma dieta balanceada, existe atualmente, evidéncia
suficiente para se recomendar suplementacfio de vitamina E (100 a 400
Ul/dia) como parte de um programa de satide-cardiaca que inclua frutas,

vegetais e exercicios regulares.

Como se pode depreender, o tema € controvertido e exige estudos cientificos

adicionais para esclarecimento mais definitivo destas importantes questdes.

Este trabalho apresenta-se como uma contribuigic ao assunto.

Discussiio
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Os resultados do presente estudo permitem concluir que a vitamina E,
administrada a c¢3es hipercolesterolémicos, restaurou o fluxe sangiiineo corondrio,
reveriendo a disfunciio endotelial induzida pela hipercolesterolemia, reduzi o teor do

colesterol tecidual e do MDA, sem influir nos valores do colesterol sérico.

Conclusde
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7. ANALISE
ESTATISTICA
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Para descrever os grupos s3o apresentadas as medidas de posicfio e dispersio
(média, desvio-padrio, mediana, minimo e maximo) das varidveis continuas (Anexos,
Tabelas 4.5,6). O fluxo corongrio foi expresso como a diferenca percentual entre os valores
basais do fluxo e agueles obtidos durante a admimistragio de ACH e NPS. A pressio
sangiiinea da aorta ¢ a freqliéncia cardiaca foram expressas em mmHg ¢ batimentos por
minuto, respeciivamente. A concentragio do colesterol plasmatico e o teor de colesterol

tecidual foram expressos em mg/dl e mg/mg de tecido, respectivamente. O MDA nas

£ ;s - . e
amostras de artéria coronaria foi expresso em nmol/ mg tecide x 107,

Para comparagdio de 3 grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis ¢ nas
comparagGes de 2 grupos independentes o teste de Mann-Whitney (CONOVER, 1971).

Para comparacdo de medidas avaliadas em dois momentos, na mesma unidade

amostral, foi utilizado o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas. (CONOVER, 1971).

O nivel de significlncia adotado foi de 5% ¢ a apresentacfio grafica através de
diagramas de dispersdo.

Para analise estafistica, utilizou-se o programa computacional SAS
(1999-2000).

Andiise Estatistica
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The effects of vitamin E on endothelium-dependent coronary flow were studied
in hypercholesterolemic dogs. Adult mongrel dogs weighing 7.4£1.0 kg were divided into
control, hypercholesterolemic and vitamin E groups. The animals i the
hypercholesterolemic group were fed a diet enriched with cholesterol (5%w/w) and coconut
oil (10%w/w) for 40 days. The vitamin E group received the same diet plus 400 IU of
vitamin E during the last 15 days of the experiment. Total serum cholesterol levels were
evaluated at the beginning and at the end of the experiment using a commercial enzyme kit
and a Beckman analyzer. The coronary flow was determined by electromagnetic flowmetry
using a probe positioned in the left anterior descending coronary artery, near the ostium. A
needle connected to a perfusion pump was introduced into the coronary artery for the
administration of acetycholine and sodium nitroprusside at a rate of 5 ug/kg per min. The
aorta was cannulated for the measurement of arterial blood pressure via a pressure
transducer coupled to a Siemens multi-channel recorder. The tissue cholesterol conient and
malonic dialdehyde (MDA) were also measured in isolated coronary vessel specimens. At
the end of 40 days, the serum cholesterol levels had increased by 203% and 198% in the
hypercholesterolemic and vitamin E groups, respectively. However, the difference in the
levels of these two groups was not significant (P>0.05). The aortic blood pressure and heart
rate remamed inchanged during acetylcholine administration. In contrast, systolic and
diastolic pressure fell and the heart rate increased during the infusion of sodium

nitroprusside.

The tissue cholesterol content and MDA were significantly (P<0.05) increased
in coropary artery specimens from the hypercholesterolemic compared to contro! animals.
Vitamin E was able to reduce these increases in cholesterol treated animals (P<0.05). The
percent change in coronary flow during acetylcholine administration was significantly
lower in the hypercholesterolemic group when compared with control animals (P<0.05) but
was unaltered I the vitamin E group (P>0.05). During sodium nitroprusside
administration, the coronary flow increased in the vitamin E group (P<0.05). The authors
conclude that hypercholesterolemia reduces endothelium-dependent coronary flow and
increases the tissue cholesterol content and MDA of coronary arteries. Vitamin E decreases
the MDA and the tissue cholesterol content without significantly affecting the total serum
cholesterol level. Vitamin E may thus restore flow by reverting endothelial dysfunction.

Summary
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Keywords: Vitamin E; Endothelium-dependent coronary flow; Hypercholesterolemia;
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10. ANEXOS




Tabela 1: Valores do fluxo coronério, freqiiéncia cardiaca e pressfio aértica, durante

administracdo de acetilcolina, no grupo-controle.

FLUXO FREQUENCIA PRESSAQO
CORONARIO CARDIACA AORTICA
{ mg) %D {bat/ min) { mmHg)
Sistolica  Diastélica

Cl1 3.6 117 130 80
ACH 11.2 213.5 117 130 80
C2 3.4 115 126 77
ACH 11.8 246.2 115 126 77
C3 42 140 132 79
ACH 11.7 180.9 140 132 79
C4 3.7 118 142 86
ACH 12.1 229.5 118 142 86
C5 2.8 145 116 77
ACH 8.3 197.6 145 116 77
Cé 4.6 143 145 88
ACH 16.0 248.6 143 145 88
C7 23 118 132 83
ACH 6.4 178.3 118 132 83

C = valores controle; ACH = valores durante a administragéo de acetilcolina;

o4, D = diferenga percentual entre os fluxos coronarios para cada animal.

Anexos
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Tabela 2: Valores do fluxo corondrio, fregiiéncia cardiaca e pressio adrtica, durante

administragdio de acetilcolina, no grupo hipercolesterolémico.

FLUXO FREQUENCIA PRESSAC
CORONARIO CARDIACA AORTICA
{mg) YD {bat / min) { mmHg)
Sistolica Diastolica

Cl1 3.0 148 122 92
ACH 6.5 1182 148 122 92
C2 2.8 130 128 75
ACH 5.1 83.4 130 128 75
2 3.8 138 130 82
ACH 9.6 153.6 138 130 82
Cc4 4.0 140 126 80
ACH 9.4 136.5 140 126 80
C5 4.6 120 102 72
ACH 12.9 101.4 120 102 72
o) 2.4 138 128 78
ACH 5.9 146.4 138 128 78
C7 22 132 135 73
ACH 4.1 90.5 132 135 73

C = valores controle; ACH = valores durante a administracio de acetilcolina;

9% D = diferenga percentual entre os fluxos coronérios para cada animal.
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Tabela 3: Valores do fluxo corondrio, freqliéncia cardiaca ¢ pressdio adrtica, durante a

administracio de acetilcolina, no grupo vitamina E.

FLUXO FREQUENCIA PRESSAQ
COROGNARIO CARDIACA AORTICA
{ mg )} %D {bat / min} { mmHg)
Sistdlica Diastolica

Cl1 3.2 135 138 78
ACH 11.0 246.5 135 138 78
Cc2 3.6 148 122 74
ACH 13.1 265.3 148 122 74
3 42 122 133 80
ACH 13.7 2728.4 122 133 30
C4 3.0 150 142 23
ACH 11.3 276.8 150 142 83
C5 3.8 130 140 76
ACH 12.0 2169 130 140 76
C6 3.4 144 120 75
ACH 12.8 278.2 144 120 75
C7 2.8 138 136 70
ACH 87 2114 138 136 70

C = valores controle; ACH = valores durante a administracéo de acetilcolina;

o,D = diferenga percentual entre os fluxos coronérios para cada animal.
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Tabela 4: Medidas de posicAo e dispersio das varidveis continuas relativas ao

grupo-controle.

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Peso inicial (P1) 6 7.33 1.05 8.4 7.65 59
Peso final (PF) 6 7.87 1.18 82 7.95 6.4
Colesterol inicial (COL 1) 4 13678 116 147.9 139.35 120.2
Colesterol final (COL F) 5 13611 1092 14832 137.5 119.4
Colesterol tecidual (COL TEC) 5 8.77 0.21 9.07 8.77 8.47
Acido malonodialdeido (MDA) 5 818 054 894 8.19 745
Diferenca fluxo coronério com acetilcolina 7 213.5  29.17 2485 2135 178..
Diferenca fluxo corondrio com nitroprussiato 7 19333 1394 2134 193.5 173.
Fluxo corondrio - Valores controle 7 3.51 0.78 4.6 3.6 23
Fluxo corondrio - Valores durante a
administragéo de acetilcolina 7 1107 305 16 11.7 6.4
Fregiiéncia cardiaca 7 128 13.83 145 118 115
Pressfio adrtica sistolica 7 13186 9.7 145 132 11¢
Pressdo adrtica diastolica 7 81.43 435 88 80 77

N = nimere de animais; DP = desvio padriio;

MAX = valor maximo; MIN = valor minimo
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Tabela 5: Medidas de posicdio e dispersio das varidveis continuas relativas ao grupo

hipercolesterolémico.

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN

Peso inicial (PI) 6 6.75 0.98 8.2 6.45 5.8
Peso final (P} 6 6.45 0.97 8 6.15 5.4
Colesterol inicial (COL 1) 6 139.27  29.65 1755 129.3 107.5
Colesterol final (COL F) 7 422778 1595 452.08 4184 405
Colesterol tecidual (COL TEC) 6 11.02 0.63 11.7 10.97 10.24
Acido malonodialdeido (MDA) 4 2938 1051 447 26 20.8
Diferenca fluxo coronério com acetilcolina 7 11841 27469 1535 118.2 83.4
Diferenca fluxc corondrio com nitroprussiato 7 192.5 1494 2142 194.2 169.2
Fluxo coronério - Valores controle 7 3.26 0.89 4.6 3 2.2

Fluxo corondrio - Valores durante a administracéo

de acetilcolina 7 7.64 3,11 129 6.5 4.1
Freqiiéncia cardiaca 7 13514  8.86 148 138 120
Pressdo adrtica sistdlica 7 12443  10.64 135 128 102
Pressdo aortica diastolica 7 78.86 6.84 92 78 72

N = nimero de animais; DP = desvio padrio;

MAX = valor maximo; MIN = valor minimo
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Tabela 6: Medidas de posigiio ¢ dispersio das varidveis continuas relativas ao grupo

Vitamina E.

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Peso inicial (PI) 6 7.53 0.65 8.3 7.55 6.8
Peso final (PF) 6 7.87 0.79 9 7.9 6.9
Colestero] inicial (COL 1) 5 138.8¢ 17.61 167.3 132.4 120.8
Colesterol final (COL F) 6 41415 2385 4423 411.83 3842
Colesterol tecidual (COL TEC) 3 6.19 2.39 8.77 5.1 4
Acido malonodialdeido (MDA) 5 4.96 2.13 7.44 4.48 2.98
Diferenca fluxo corondrio com acetilcolina 7 24621 2802 2782 246.5 2114
Diferenca fluxo coronario com nitroprussiato 7 228.14 1648 246 228.5 208.5
Fluxo corondrio - Valores controle 7 3.43 0.48 4.2 34 2.8

Fluxo coronario - Valores durante a administracfo

de acetilcolina 7 1.8 1.68 137 12 8.7
Freqiiéncia cardiaca 7 138.14 10.07 150 138 122
Pressfio adrtica sistolica 7 133 8.7 142 136 120
Pressio aortica diastolica 7 76.57  4.24 23 76 70

N = niimero de animais; DP = desvic padrio;

MAX = valor maximo; MIN = valor minimo
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Figura 1: Diagrama de dispersio dos valores do colesterol plasmatico total.

Os valores sfo expressos em mg/dL
* p<0.05 comparado com o grupo C.

a P<0.05 comparado com os valores iniciais para cada grupo.
I = valores iniciais
F= valores apos 40 dias

¢, Hiper CT e Vit. E = grupos: controle, hipercolesterolémico ¢ vitamina E, respectivamente.

Anexos

60



300

) &
|
250 8 =
% 2
8 200 - & a
e 5
O - : #
2
=] 180 —
L
S k A
=
L 100 -
2
Q d
-2
7 504
Q i 1

i
C Hiper CT Vit. E.
Acetilcolina (5 pg / kg / min)

Figura 2: Diagrama de dispersio dos valores da diferen¢a percentual do fluxo

coronario durante a infusio de acetileolina (Sug/kg/min).
* p<0.05 comparado com o grupo C

a P<0.05 comparado com o grupo Vit. E.

C, Hiper CT e Vit. E = grupos: controle, hipercolesteroiémico e vitamina E, respectivamente.
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Figura 3: Diagrama de dispersioc dos valores da diferenca percentual do fluxe

corondrio durante a infusio de nitroprussiato de sédic (Sug / kg / min).

* p<0.05 comparado com os grupos: C e Hiper CT.

C, Hiper CT e Vit. E = grupos: controle, hipercolesterolémice ¢ vitamina E , respectivamente.
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Figura 4: Diagrama de dispersiio dos valores do colesterol tecidual.

Os valores sfo expressos em mg/mg {(tecido seco).
* P<0.05 comparado com o grupo C.

a P<0.05 comparado com o grupo Hiper CT,

C, Hiper CT e Vit. E = grupos: controle, hipercolesterolémico e vitamina E, respectivamente.
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Figura 5: Diagrama de dispersiio dos valores do MDA em artérias corondrias de cies.

Os valores sfo expressos em nmol/mg tecido.

* P<).05 comparado com os grupos C e Vit. E.

a P<0.05 comparado com o grupo C.

C, Hiper CT, e Vit. E = grupos: controle, hipercolesterolémico e vitamina E, respectivamente.
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