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Resumo

Numerosas pesquisas tém sido realizadas utilizando
modelos experimentais para estudar o desenvolvimento da
aterosclerose com dieta induzindo hiperlipidemia. Devido
ao fato de que coelhos sdo muito sensiveis a dietas ricas em
colesterol e acumulam grandes quantidades no plasma, a
utilizagao destes animais como modelo experimental para
avaliar o desenvolvimento de aterosclerose é de grande
relevancia, trazendo informagao sobre fatores que contribuem
para progressao e regressao aplicadas a situagdes humanas.
Sendo assim, nessa revisao a fungao aterogénica do colesterol
é mostrada em trabalhos que incluem o coelho como modelo
experimental, uma vez que este animal tornou-se o mais
popular modelo experimental de aterosclerose.

Introducao

A importancia de distirbios de lipoproteinas plasmaticas
e anormalidades no metabolismo lipidico caracterizadas
por hiperlipidemia e/ou hipercolesterolemia como fator
etiolégico no desenvolvimento de doencas cardiacas
coronarianas e aterosclerose potencial sao, atualmente,
cada vez mais apoiadas por consideravel nidmero de
estudos populacionais e epidemioldgicos'. Dieta induzindo
hipercolesterolemia em coelhos tem sido largamente
utilizada como modelo para estudar o desenvolvimento de
aterosclerose humana.

A primeira investigacdo sobre inducao experimental de
aterosclerose ocorreu em 1908. Ignatowski, utilizando coelhos
alimentados com leite, carne e ovo, observou espessamento
da intima em aortas. Em seguida, Lubarsch (1910, 1912) e
Steimbiss (1913) foram capazes de desenvolver aterosclerose
em aorta de coelhos com dietas que incluiam 6rgaos internos,
como figado, adrenal e musculo. Tais estudos, bem como
outros, indicavam uma funcao causal de proteinas animais;
entretanto, outros pesquisadores acreditavam que o fator que
estabelecia aterosclerose como componente da dieta era o
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colesterol e nao as proteinas de tecido animal?.

Para avaliar a teoria da aterogénese a partir do colesterol,
Clarkson e Newburgh (1926) alimentaram coelhos com dieta
normal, aumentando para 25, 113, 253 ou 507 mg/dia de
colesterol administrado em capsula. Encontrou-se moderada
aterosclerose em 71% dos coelhos alimentados com 507 mg/
dia de colesterol por 47-87 dias. Meeker & Kesten (1940,1941)
dissolveram 60 ou 250 mg de colesterol em 6leo vegetal e
acrescentaram a dieta de coelhos por trés meses. Os animais
desenvolveram tipicas lesoes ateroscleréticas similares aquelas
vistas em humanos, permanecendo, deste modo, a teoria de
que o colesterol é o precursor para o desenvolvimento de
doenca vascular aterosclerética’.

Para induzir hipercolesterolemia em animais, tém-se
utilizado dietas contendo colesterol, as quais variam de
ragdes comerciais suplementadas com niveis substancialmente
diferentes de colesterol, assim como modificagdes nas
porgoes de lipidio e carboidrato e nas diferentes fontes e
contetdos de gordura, contendo ou nao acido célico®. Em
nosso laboratério, temos produzido hipercolesterolemia
em coelhos, com 1% de colesterol em ragdes comerciais
em vdrias pesquisas, para investigarmos substancias que
podem ser viabilizadas, no futuro, como medicamentos no
controle do metabolismo lipidico e no desenvolvimento de
testes de potenciais terapias e diagndsticos entre diferentes
procedimentos experimentais™'2.

Na presente revisdo, o objetivo foi analisar criticamente
o efeito hipercolesterolémico de dieta rica em colesterol em
estudos utilizando coelhos como modelo experimental a partir
de investigacoes que possam levar a um melhor entendimento
da biologia da aterosclerose para doenca cardiovascular.

Aterosclerose experimental

Para melhor entendimento da relagao entre desordens
do metabolismo de colesterol e aterogénesis, manipulagao
dietética e a utilizacao de animais naturalmente com
erros metabélicos, como coelhos Watanabe Heritable
Hyperlipidemic (WHHL) e St Thomas Hospital (STH) para
produzir hipercolesterolemia familiar e hiperlipidemia
combinada a hipercolesterolemia, respectivamente,
tem sido o foco de muitos experimentos. Atualmente, a
tecnologia de delegao de gens tem permitido pesquisas
a fim de produzir uma variedade de modelos de animais
transgénicos com desordens de lipoproteinas e, a despeito
dessa revoluciondria descoberta, muitos desses animais
geneticamente modificados tém sido alimentados com
colesterol para acelerar aterogénesis®.
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Exposicao ao colesterol plasmatico e
disfuncao endotelial

O termo “disfungao endotelial”, que tem importante
implicagao no cuidado da doenga cardiovascular, ¢ empregado
para descrever situagoes em que o endotélio perde sua
propriedade vasoprotetora, representando a etapa inicial de
varios processos de lesdo vascular, como dano mecanico,
hipercolesterolemia, aterosclerose e hipertensao arterial
sisttmica’. Além disso, ocorre diminuicdo do relaxamento
endotelial vascular para acetilcolina, causando vasoconstrigao
e queda do fluxo sanguineo, como demonstrado por Sun e
cols.™ em coelhos alimentados com colesterol, visto que essa
menor vasodilatacao pode ser ocasionada pela presenca de
placas de lipidios na aorta.

Coelhos com 1% de suplementagao de colesterol na dieta
por 8-10 semanas apresentam prejudicada vasodilatagao do
endotélio na artéria carétida' e anormalidades na sintese do
6xido nitrico (NO), demonstradas em vasos ateroscleréticos'®.
Considerando hiperlipidemia e aterosclerose, segmentos
aérticos de coelhos hipercolesterolémicos mostram redugao
significante de 6xido nitrico sintase (NOS) endotelial em
relagdo aos animais-controle'’. Vasquez-Vivar e cols.'
relataram que BH4, um cofator para sintese de NO em
aortas de coelhos com dieta induzindo hipercolesterolemia,
foi acentuadamente reduzido quando comparado a coelhos
normocolesterolémicos. Radicais livres de oxigénio, como o
anion superoéxido, podem modular a atividade de NO enddgeno
em coelhos hipercolesterolémicos'**. Interessantemente, isso
demonstra que a expressao de NOS relatada em mdsculo liso
vascular de coelhos hipercolesterolémicos?'?? ndo é capaz de
dominar os defeitos na funcao vascular endégena.

O aumento de 6xido nitrico basal e de vasodilatadores
derivados do endotélio é visto em maior quantidade em
anéis aérticos do endotélio de coelhos do sexo feminino do
que em machos e depende da concentracao de estradiol
circulante?; portanto, fémeas sio menos inclinadas a dieta
para indugao de lesdes ateroscleréticas do que machos, mas
dependem do estado do endotélio arterial, como observado
por Holm e cols.?*. Estradiol inibe a adesao de monécitos
sobre células endoteliais com migragdo transendotelial,
componentes de uma resposta inflamatéria que ocorre
continuamente através do processo aterogénico apds

Alguns marcadores estruturais de disfungao endotelial

hipercolesterolemia induzida em coelhos?.

O desenvolvimento de intervengdes para inibir
aterosclerose a partir de colesterol e a disfuncdo vascular
tém recebido muita atencao devido a essa intensa associagao.
A deplecao de L-arginina (um substrato para NOS) em
modelos animais de aterosclerose e hipercolesterolemia
induz agregacgao plaquetaria, proliferacao celular e
acumulagdo de monécito vascular, ao passo que coelhos
hipercolesterolémicos tratados com L-arginina melhoram a
vasorreatividade do endotélio-dependente, atenuando os
mecanismos de lesao vascular®® e inibindo a neoproliferacao
intimal”’, que podem ser avaliados por vérios marcadores
propostos de células endoteliais (Tabela 1).

O fator de Von Willebrand foi estudado recentemente
em coelhos com dieta rica em colesterol por 30 dias.
Ap0s a interrupgao do tratamento, observou-se que a
hipercolesterolemia induz o aumento deste fator, diminuindo
ap6s descontinuagao da dieta rica em colesterol. Isso
demonstra uma correlagao positiva com formagao de camada
de gordura em ambas as fases do estudo, enquanto ha um
decréscimo dos niveis de fator de crescimento endotelial
vascular, ap6s cessar a dieta hipercolesterolémica, podendo
ser um mecanismo reparativo na prévia aterosclerose, o que
pode também indicar dano celular endotelial®.

Avaliando os efeitos da hipercolesterolemia para identificar
o risco de aterosclerose com proteina C-reativa (PCR), Sun
e cols.? mostraram que PCR é frequentemente depositada
em lesoes aterosclerdtica em modelos com coelhos. Além
disso, elevados niveis plasmaticos de PCR associam-se com
a gravidade da hipercolesterolemia®.

O aumento na sintese de NO pode ser um mecanismo de
defesa para compensar a inativagdo de NO e proteger contra
fatores que representam dano ao organismo, com o nitrito
como um potente metabdlito correlacionado a formagao de
camadas de gordura, sendo examinado em curto e longo
tempo em coelhos alimentados com colesterol*'.

Paralelamente a essas aferi¢bes, constata-se que a fungao
endotelial de segmentos vasculares € a alteracao mais precoce
na aterogénese. O comprometimento funcional da célula
endotelial é demonstrado nas repercussoes clinicas, como
ocorréncia de eventos subsequentes a progressao da formagao
de placa na intima dos vasos (Figura 1).

Oxido nitrico atua sobre varios processos implicados na patogénese da aterosclerose e trombose, como ades&o plaquetaria, formagao de radicais livres, ativagao de
células polimorfonucleares, oxidacédo de lipoproteinas, mitogénese e proliferagéo de células de musculo liso vascular e da intima, entre outros.

Fator de Von Willebrand é um componente existente na regido subendotelial com fungdo hemostatica estimuladora da ades&o plaquetaria. Quando um vaso é
rompido ocorre coagulagdo sanguinea em resposta a les@o endotelial e a adeséo de plaquetas a superficie lesada do vaso, que ocorre através da ligagao ao fator Von

Willebrand.

Fator de crescimento vascular endotelial & um fator protetor vascular e funcional como regulador endégeno da integridade endotelial apos leséo, sendo que seus
receptores sdo regulados na inflamagao e nas desordens proliferativas, como aterosclerose e reestenoses.

Proteina-C reativa & um marcador de inflamagao sistémica e sua elevagao no plasma também esta relacionada a presenga e gravidade da aterosclerose arterial
coronariana e ao aumento do risco de eventos agudos cardiovasculares. Corroborando essa ideia, a transi¢do da angina estavel para instavel estéa associada ao
aumento da atividade inflamatoria, verificada pela elevagao dos niveis plasmaticos de proteina C-reativa, citocinas e leucdcitos.

Nitrito € um estavel metabdlito do 6xido nitrico que tem sido relatado como bom marcador de produgédo endotelial de 6xido nitrico, enquanto diminuida a bioatividade

de NO. E conhecido como evento prévio em aterosclerose.
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Fig. 1- Fungéo da inflamagéo, proliferagéo de células musculares lisas e trombose em desenvolvimento de lesédo aterosclerctica. Lesdo endotelial e acumulagéo de
lipideo (LDL) podem iniciar processo aterogénico (1); Ativagéo de macrofagos e células espumosas produzem mitose que induzem migragéo de células musculares lisas
na intima e proliferacdo dessas células na intima podem expor para eventos trombéticos (2); Artérias ocluidas podem ser abertas por baléo de angioplastia (3); Esses

vasos, podem ser re-ocluidos através de reestenose (4).

Formacao de placas ateroscleroticas

O modelo de coelho alimentado com colesterol é notavel
pelo rapido desenvolvimento de lesdes adrticas e baixo custo
para manutengao, sendo um regime tipico para indugao
de aterosclerose envolvendo suplementagdo de 0,5% a
4% de colesterol por peso em aproximadamente 8 a 16
semanas. Nessas condigdes, coelhos tornam-se rapidamente
hipercolesterolémicos (com colesterol plasmatico > 1.000
mg/dl) e as lesbes resultantes consistem primariamente de
macroéfagos derivados de células espumosas®’. Contudo,
a relacdo entre formagao da lesdo aterosclerética e dieta
induzindo hipercolesterolemia em coelhos é dependente
de exposigao cumulativa preferencialmente em nivel
de colesterol administrado, demonstrando em coelhos
alimentados com 0,5% e 1,0% de colesterol graus similares de
hipercolesterolemia induzida™. Alguns pesquisadores apoiam
a sugestao de que a formacao de lesdes avancadas depende
da idade do animal. Coelhos mais velhos, com 3-4,5 anos de
idade, exibem placas fibréticas enquanto animais mais jovens
(4 meses de idade) ndo apresentam lesbes avangadas™®.

Como coelhos tém sido utilizados vastamente para
estudar o desenvolvimento de aterosclerose em humanos,
o rapido desenvolvimento de lesées tem sido produzido
com suplementacao de colesterol na dieta (< 0,5%),
alcancando hipercolesterolemia moderada com niveis
de colesterol plasmaticos na faixa de 200 a 800 mg/dI*.
Consequentemente, as lesées usualmente produzidas sao
topografica e morfologicamente dissimilares aquelas vistas
em humanos. Essa dissimilaridade é devida, em parte, ao
fato de que humanos comumente nio ingerem grandes
quantidades de colesterol: em geral, tém niveis de colesterol
plasmatico que nao excedem 800 mg/dl e processam e
toleram o consumo de colesterol melhor do que coelhos.
Somados a isso, experimentos de longo tempo em coelhos
com dietas contendo grandes quantidades de colesterol sao
desencorajados devido a hepatotoxicidade e a faléncia do
animal. Examinagdes revelam hepatomegalia com evidéncia
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de estase biliar em nivel de colesterol plasmético de 3.257
+ 266 mg/dl*2. Contudo, a despeito dessas restrigdes, grande
ndmero de pesquisas usa esse modelo para testar a eficiéncia
de farmacos no desenvolvimento de camadas de gordura.

Lesoes aterosclerdticas sao compostas por trés
componentes maiores. O primeiro é o componente celular,
que predominantemente compreende células musculares lisas
e macroéfagos. O segundo componente é o tecido conectivo
matriz e lipidio extracelular. O terceiro componente é o
lipidio intracelular, que se acumula dentro de macréfagos,
convertendo-se, entdo, em células espumosas®. Em prévios
eventos celulares, tem sido observada a presenca de leucdcitos
aderidos ao arco adrtico tordcico e abdominal de coelhos
ap6s trés semanas de dieta enriquecida com 0,2% de
colesterol. Por 3-5 semanas com a mesma dieta, numerosas
células espumosas sao encontradas no espago subendotelial
e constituem o desenvolvimento de camadas de gordura
na mesma localizacao em que monécitos aderentes foram
observados anteriormente®.

Em aorta, vdrios tipos de placas de camadas de
gordura a lesdes ateromatosas sao observados em modelo
experimental, dependendo do grau de consumo de
colesterol. Dietas contendo < 0,15% de colesterol resultam
em desenvolvimento de lesbes de camada de gordura,
enquanto placas ateromatosas sdo mais encontradas com
alta quantidade de colesterol na dieta®.

O grau de aterosclerose em coelhos tende a ser maior
na aorta abdominal do que na tordcica, o que pode ser
explicado devido ao efeito hemodinamico ou pelo fato de
que a aorta abdominal de coelhos diminui gradualmente
abaixo na bifurcacao aértica. Dessa forma, a aorta mais distal
pode ter mais lesao em relacao a aorta proximal®”. Mudangas
ateromatosas com 8 semanas em coelhos alimentados com
colesterol sao formadas na aorta tordcica e, entdo, estendem
para a aorta abdominal, artéria coronaria e outros vasos,
predominando lesdes concéntricas na aorta tordcica e na
porgdao proximal da artéria corondria em contraste com
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aterosclerose branda produzida nas artérias renal, carétida
e femural na 15 semana da dieta*. Nao fica claro, todavia,
neste estudo, o quanto a exposicao com colesterol influenciou
o tipo de lesdo.

A extensao da aterosclerose em aorta de coelhos pode ser
quantificada pela superficie de lesdes sudanofilicas®® e por
andlise imuno-histoquimica*. Recentemente, ressonancia
magnética de imagem (RMI) nédo invasiva tem sido usada
no estudo de lesdes vasculares. Quantificagio em RMI e
mudancas na composigao de placas ateroscleréticas podem
ser usadas com RMI para monitorar a progressao e regressao
da aterosclerose in vivo. O método é vantajoso devido ao fato
de que estudos em série podem ser realizados em resposta
para terapias intervencionais®'.

2

Ja a avaliacao histolégica pela taxa de estenose é um
importante método para avaliar a gravidade da aterosclerose
coronariana, pois a taxa de estenose é diretamente considerada
reflexo da condicdo clinica. Por outro lado, o método de
avaliagao através da observagao macroscépica em corondrias
ateroscleréticas em coelhos tem algumas vantagens em relagao
a métodos histolégicos, uma vez que a andlise da area da lesao
pode ser concluida dentro de um curto tempo, enquanto toda
aimagem da distribuicao da aterosclerose pode ser facilmente
entendida. Quando seg¢oes de tecidos de lesoes aterosclerdticas
coronarianas sao necessarias, pode-se retirar somente a parte
da placa aterosclerética, observada macroscopicamente sobre
a superficie luminal da artéria corondria*?.

A lesdo vascular tem participagdo importante nas
desordens cardiovasculares, embora a participagdo da
hipercolesterolemia em eventos tromboembdlicos seja ainda
pouco entendida, necessitando ser melhor conhecida.

Ruptura de placa e trombose

A ruptura da placa aterosclerdtica é reconhecida como a
maior causa de trombose e subsequentes manifestagoes clinicas
de aterosclerose como angina instavel, infarto miocardial e
derrame além de, também, consistir um alvo para intervengao
clinica***. Entretanto, é ainda dificil predizer quando a ruptura
de placa ocorrerd ja que o estimulo fisiolégico adicional
requerido para causar o evento € desconhecido. Os mecanismos
de ruptura de placa posterior e formagao de subsequentes
trombos oclusivos ndo sao ainda muito claros. Ademais, também
ndo € evidente se a placa sem acompanhamento de trombo pode
causar ou ndo eventos cardiacos*. Duas hipdteses principais tém
sido propostas como causas para ruptura de placa (Tabela 2).

Causas para ruptura de placa aterosclerética

A primeira é que a ruptura é o resultado da perda de células musculares
lisas, podendo ser este o principal produtor de colageno estabilizador de
capsula causado por apoptose, que pode ser mediado pela interagéo entre
células de musculo liso e monécitos/macréfagos. A segunda hipétese € que
a ruptura de placa é o resultado de um desequilibrio entre a produgéo de
colageno estabilizador de placa por um lado e a ag&o de enzimas corrosivas
por outro. Essas enzimas estédo presentes em forma de metaloproteinases,
as quais sdo derivadas principalmente de macrofagos e catepsinas, que
rompem a cobertura da placa, rica em colageno. Além disso, inflamagéo
também participa da ruptura de placa através da elaboragéo de proteinas
pré-coagulantes.

Ha vérios modelos animais de ruptura de placa que tém
sido relatados nos dltimos anos. Comumente em coelhos
alimentados com colesterol, usa-se induzir a lesao a partir
de um baldo injetado parenteralmente com veneno de
vibora Russell e histamina, procedimento este que resultara
em ruptura de placa e trombose*”. Outro modelo é o de
coelhos alimentados com colesterol, com implantagao de
cateter com baldo em aorta toracica. O baldo é inflado apés
a lesao aterosclerdtica formar-se ao redor deste, ocasionando
ruptura de lesao e trombose*. Entretanto, ambos os modelos
conduzem para casos agudos provocados mecanicamente
em pesquisas. Assim, o valor desses modelos para estudo
sobre apoptose celular, inflamagdo, aumento de lipidios e
degradagao de cépsula fibrosa é limitado devido a acentuadas
e diferentes caracteristicas das placas formadas nesses modelos
comparados as placas encontradas naturalmente em humanos,
uma vez que a lesdo esta restrita a regiao subendotelial,
mantendo a integridade da lamina elastica interna®’.

A placa aterosclerética ndao é uma estrutura estatica.
Preferencialmente, seu status em qualquer momento é
o resultado de uma interagdo complexa e dinamica de
um grande ndmero de fatores celulares e humorais*. A
desestabilizagao de placa determinada pela quebra de
colageno, com perda local de fonte celular de sintese de
colageno, foi vista em coelhos por Rekhter e cols.*. Eles
demonstraram um decréscimo do contetido de colageno total
em placas ricas em lipidios tempo dependente, enquanto o
nivel de ligagao cruzada nao diferiu entre alto e baixo consumo
de colesterol nos grupos. Uma ligagdo mecdnica entre
hipercolesterolemia e perda de colageno é ainda hipotética,
embora uma fungdo critica de macréfagos e outras enzimas
proteoliticas tém sido fortemente sugeridas.

Dieta induzindo hipercolesterolemia em coelhos aumenta
seletivamente a formagao de trombo e embolizagdo em
arteriolas, mas ndao em veias. A observagao de que o aumento
de colesterol plasmatico total resulta principalmente em
aumento de colesterol LDL sugere que os efeitos observados
da hipercolesterolemia sobre tromboembolismo arteriolar
sejam causados pelo LDL e que a estimulagao de produgao
de NO enddgeno como estimulado por excesso de L-arginina
seja capaz de antagonizar esse acréscimo do colesterol,
acentuando tromboembolismo arteriolar®®.

Se um trombo é oclusivo, ele conduzira para infarto do
miocardio*. Como ruptura de placa é a principal complicagao
clinica, a estabilizagdo da placa é crucial e a diminuigao
de lipidios pela manipulacdo dietética mostrou reduzir
significativamente a atividade proteolitica e o aumento do
contetido de colageno de ateroma estabelecido em coelhos®'.
O grau substancial de beneficio clinico parece ser nao
proporcional a melhora da estenose produzida por redugao
do consumo de lipidio, estabilizando a placa ateromatosa pela
reducdo nos niveis de atividade de proteinases, que podem
degradar componentes estruturais da matriz extracelular
arterial®'. Dessa forma, reforga-se a habilidade da placa em
resistir a ruptura.

A administracdo de fatores de crescimento angiogénicos
é uma interessante nova terapéutica para doenca cardfaca
isquémica. O fator de crescimento de fibroblastos promove
reparo vascular e angiogénese, induzindo expressao de fator
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tecidual em monécitos circulantes e na parede vascular em
coelhos normais e hipercolesterolémicos®.

Segundo Abela e cols.**, o0 modelo de coelhos com
lesoes arteriais que desenvolvem trombose apés dano
arterial mecdnico e dieta rica em colesterol ocasiona placa
vulneravel para ruptura e trombose, sendo capaz de ser
usado para testar agentes farmacolégicos que possam reduzir
o desenvolvimento de placas ateroscleréticas vulneraveis
ou quantidade de trombos formados. Agentes redutores de
lipidios, antioxidantes, bloqueadores de canal de célcio e
inibidores da enzima conversora de angiotensina, além de
farmacos antiplaquetarios e antitrombéticos, podem ser
testados para avaliar a habilidade de reduzir a quantidade
de trombos. No entanto, a ruptura espontanea da placa ndo
ocorre nesses modelos, embora o estimulo desencadeador
possa provocar trombose arterial. Lesdes produzidas nesses
animais por lesdo mais lipidio formam capsulas fibrosas
constituidas por células musculares lisas. O ateroma humano,
tipicamente formado por décadas, pode ter aspectos nao
parecidos ao obtido em tempo relativamente curto em
experimentos com coelho®'.

Regulacao metabolica em coelhos
hipercolesterolémicos

O coelho é uma espécie animal que tem varios aspectos
similares aos dos humanos em relacao ao metabolismo de
lipoproteinas, exceto pela deficiéncia de lipase hepatica®*.
Vérias caracteristicas dos coelhos fazem deles um excelente
modelo para avaliar os efeitos dos transgenes humanos
sobre metabolismo de lipoproteinas e susceptibilidade
para aterosclerose: 1) lipoproteinas contendo apoB sao
similares aquelas vistas em humanos®*; 2) figado de coelhos
produzem VLDL contendo apoB-100, como em humanos®;
3) abundancia de proteina de transferéncia de ésteres no
plasma de coelhos®.

Pelo menos 4 mecanismos sdo responsaveis pela
homeostase do colesterol e afetam as concentracoes de
colesterol plasmético (Tabela 3).

Em coelhos, a atividade da 7a-hidroxilase e niveis de
mRNA sdo inibidos ap6ds dieta hipercolesterolémica com
niveis de colesterol plasmatico substancialmente elevados®®.
Entretanto, Overturf e cols.> descobriram que, alimentando
coelhos com 0,1% de suplementagao de colesterol por
7 meses, nao produziram hipercolesterolemia, ao passo

Mecanismos responsaveis pela homeostase do colesterol

a) Sintese através do acetato como regulador pela formagéo de acido
mevalnico para 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A que é catalisada pela
enzima taxa limitante HMG-CoA redutase;

b) Expresséo de receptores LDL, especialmente no figado, onde mais da
metade dos receptores estéo localizados, com diminuigéo do colesterol
plasmatico acompanhado pela redugao dos niveis de LDL,;

¢) Consumo dietético de colesterol;

d) Transformag&o do colesterol em &cido biliar, a maior via catabdlica para
colesterol que, regulada pela formag&o da 7 a-hidroxicolesterol, é catalisada
pela enzima 7a-hidroxilase.
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que aumentando gradualmente o consumo de colesterol
dietético, aumentou-se o tamanho do pool de &cidos biliares
inversamente a atividade da 7a-hidroxilase®.

A excrecao de 4cidos biliares aumenta a taxa do clearance,
o qual diminui a concentragao efetiva do colesterol
intracelular, inibindo que o colesterol exerca influéncia sobre
a expressao do receptor de LDL, ja que os acidos biliares sao
predominantemente reabsorvidos pela circulagao éntero-
hepatica e retornam ao figado para exercer controle de
retroalimentagao negativa sobre a enzima 7a-hidroxilase e
para regular o metabolismo do colesterol®’.

Acidos biliares sio conhecidos por serem reabsorvidos no
intestino por mecanismos passivos e ativos. Passivamente, o
consumo ocorre via ndo iodnica, idnica e difusao de micelas
conjugadas ou ndo conjugadas a 4cidos biliares e, ativamente,
a absorcao saturavel ocorre via Na* dependente de écidos
biliares conjugados contra o gradiente de concentragdo. Vérias
espécies, incluindo coelhos, demostram possuir ambos os
processos de reabsorgao de &cidos biliares®.E, no entanto,
devido a natureza hidrofilica relativa de acidos biliares
conjugadosa porém, sofrem uma reabsorcao intestinal passiva
minima devido a natureza hidrofilica relativa de 4cidos biliares
conjugados. O sitio primario de reabsorcao de acido biliar
predominantemente é mediado por co-transportador acido
biliar Na*/bile ileal (ABST) e, a interrupgao da circulagao
éntero-hepdtica dos acidos biliares pela atenuagao da
reabsorcao de &cidos biliares intestinais é considerada uma das
melhores vias de redugao dos niveis de colesterol plasmatico®.
Higaki e cols.®* demonstraram com inibidor de ABST reducao
das quantidades de retorno de acido biliar para o figado e
aumento da conversdo de colesterol para acido biliar em
coelhos alimentados com colesterol.

O efeito inibitério do colesterol dietético sobre
7a-hidroxilase em coelhos pode ajudar a explicar porque
alguns individuos sio mais sensiveis ao colesterol na dieta
e aumentam as concentragbes plasmdticas. Esses individuos
podem responder a dieta hipercolesterolémica com diminuida
sintese de acido biliar contribuindo para elevar os niveis
de colesterol plasméticos e reduzir os receptores de LDL.
Alternativamente, outras pessoas respondem para dieta rica
em colesterol com a sintese de &cido biliar sendo estimulada
e, assim, os niveis de colesterol plasmaticos nao aumentam.
Identificando esses individuos, pode-se ajudar a esclarecer
seu risco aterogénico e, assim, usar recomendacoes dietéticas
mais sensiveis para o tratamento®.

Consideracoes finais

Considerando que a prevaléncia de aterosclerose e doenga
cardiaca isquémica estd aumentando no mundo, ocasionando
sérias consequéncias clinicas que exigem esforcos para
melhorar o conhecimento de sua patogénese, entende-se
que é necessario buscar melhorias nas técnicas experimentais
€ nos novos tratamentos para essas condigdes, com avangos
no uso de modelos experimentais.

Nesse sentido, o coelho como modelo experimental é uma
importante ferramenta para o estudo da aterosclerose entre os
animais que tém sido utilizados nas investigagoes cientificas.
Representa, dentre os animais estudados, o Gnico que tem
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tendéncia para exibir hipercolesterolemia pela acumulagao de
colesterol exégeno com poucos dias de altas concentragoes
na dieta, ja que ndo pode aumentar a excregao de esterdis.
No entanto, cuidadosas extrapolagdes devem ser realizadas
em relagao ao grau de hipercolesterolemia produzido
em animais de laboratério, uma vez que excedem o que
usualmente encontramos em humanos. Limitagdes e avangos
devem ser discutidos para que possam contribuir e elucidar
os conhecimentos sobre etiologia, fisiopatologia e tratamento
da aterosclerose com a caracterizacao dessas descobertas.
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