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RESUMO

Objetivo

Investigar se a suplementacdo com doses suprafisiologicas de beta-caroteno exerce efeito positivo no controle
da hipertenséo arterial, e detectar possiveis efeitos adversos dessa suplementacéo.

Métodos

Ratos espontaneamente hipertensos (n=12) e normotensos (n=12) com 20 semanas, foram submetidos
a um periodo basal de 10 dias, e subdivididos em 4 grupos de 6 animais, suplementados com beta-
-caroteno em trés diferentes doses: 2,5mg, 3,75mg e 5,0mg por animal, via gavagem orogastrica diaria,
durante 14 dias para cada dose, intercaladas por um periodo de wash-out de 7 dias; 0os grupos controle
receberam apenas o veiculo (6leo de coco). Foram ainda submetidos a avaliagdo ectoscépica para possivel
deteccdo de efeitos toxicos ou interagdo entre nutrientes, e a andlise dos parametros bioldgicos; a pressao
sistolica foi aferida por pletismografia duas vezes na semana, em dias alternados. Ap6s o periodo de
suplementagdo os animais foram sacrificados, e tiveram o peso do figado determinado pelo método de
Scherle.

Resultados

A administracdo de beta-caroteno ndo levou a alteracdes dos parametros biolégicos dos animais, assim como
nao foi detectado efeito tdxico. Quanto a pressao arterial sistolica, as duas linhagens apresentaram reducao
significante (p<0,05), sendo a maior reducdo observada durante administragdo da terceira dose. O peso
médio do figado foi de 7,25 (desvio-padréo 3,2) gramas, e a relagdo média do peso do 6rgdo/média do peso
corporeo igual a 0,0192 para o grupo dos hipertensos.
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Conclusao

A suplementacdo de beta-caroteno tem efeito positivo tanto no controle quanto na prevengdo da hipertensdo
arterial de ratos. A relacdo peso do figado/peso corpéreo apresentou-se dentro dos padrées de normalidade.

Termos de indexacdo: beta-caroteno; hipertensdo; malondialdeido.

ABSTRACT

Objective

To investigate if supplementation with supraphysiological doses of beta-carotene has a positive effect on
controlling hypertension and detect possible adverse effects of this supplementation.

Methods

20-week-old spontaneously hypertensive rats (n=12) and normotensive rats (n=12) were submitted to a basal
period of 10 days, then divided into 4 groups of 6 animals and supplemented daily by orogastric gavage with
beta-carotene in 3 different doses: 2.5mg, 3.75mg and 5.0mg/animal during 14 days for each dose that was
inserted by a seven day wash-out period; control groups received only coconut oil. Animals were submitted to
ectoscopic evaluation to detect possible toxic effects or interaction between nutrients and analysis of biological
parameters; systolic blood pressure was measured by plethysmography twice a week on alternate days; after
the supplementation period, animals were killed and their livers weighed by the Scherle method.

Results

Administration of beta-carotene did not alter the animals” biological parameters or cause any toxic effects.
Regarding systolic blood pressure, both lineages showed significant results (p<0.05), with the highest dose
presenting the best results. The average liver weight was 7.25 (3.2 standard-deviation) grams, and the
relationship between the average liver weight and body weight was 0.0192 for the hypertensive group.

Conclusion

Beta-carotene supplementation was effective in controlling and preventing hypertension in rats. The relationship
between liver weight and body weight was normal.

Indexing terms: beta-carotene; hypertension; malondialdehyde.

INTRODUGCAO prevencdo da hipertensdo“. Esse fato estaria
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associado a atividade antioxidante dos caro-
A hipertensdo arterial € um dos mais  tengides, que é consequéncia de sua estrutura
importantes fatores de risco para o desenvolvi- singular®. Os carotendides, como o beta-caroteno,

mento das doengas cardiovasculares, explicando podem reagir mdltiplas vezes com radicais peroxila
0, i Ali ) L.
40% das mortes por acidente vascular encefélico para formar moléculas estaveis®.

e 25% daquelas por doenca arterial coronarianal. . )
Por outro lado, contrariamente aos efeitos

Evidéncias experimentais vém confirmando
a implicacdo do processo oxidativo de macromo-
léculas na leséo endotelial das doencas cardiovas-
culares’, aumentando consideravelmente o inte-
resse pela investigagdo da provavel agdo das
vitaminas de poder antioxidante nesse processo®.

Estudos epidemiologicos vém sugerindo
que as vitaminas antioxidantes, entre elas o
beta-caroteno, podem desempenhar importante
papel no que diz respeito a causas primarias e a

benéficos do beta-caroteno, a literatura apresenta
casos de hipervitaminose associada a megadoses,
gue tiveram como consequéncia a impregnacgdo
hepatica, levando a efeitos adversos tais como:
injaria, fibrose, hipertensdo portal e hidrotérax
hepético™°. Encontram-se também, relatos de
estudos experimentais e intervencionistas que
sugeriram uma possivel acdo pré-oxidante, que
vem contrastar com sua ja conhecida agao
antioxidante?.
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Sendo assim, a préatica de suplementacéo
do beta-caroteno com carater profilatico ou
terapéutico ainda ndo estd estabelecida,
especialmente porque seu real papel no controle
da pressao arterial também néo esta definido*2.

Tendo em vista tal controvérsia, desen-
volveu-se um estudo experimental com o objetivo
de estabelecer se a suplementagdo com doses
suprafisioldgicas de beta-caroteno exerceria efeito
positivo no controle da hipertensédo arterial, e
detectar possiveis efeitos negativos dessa
suplementacéo.

METODOS

Machos espontaneamente hipertensos
SHR (n=12) e Wistar (n=12), de 20 semanas de
idade e com peso variando de 245g a 255g,
obtidos da coldnia do Biotério da Escola de
Nutricdo da Universidade Federal do Estado do
Rio de Janeiro, foram estudados.

Todos os animais foram mantidos em
gaiolas metabdlicas com condicdes de lumi-
nosidade (ciclo claro-escuro/12h), temperatura
(média 21°C desvio-padréo (dp) 2) e umidade (60
dp10%) controladas, e ciclo de exaustdo de ar
(15min/h), recebendo racdo Nuvilab (Nuvital Co)
e agua ad libitum. Todos os procedimentos foram
realizados de acordo com Principles of Laboratory
Animal Care®®. Os protocolos experimentais utili-
zados neste estudo foram aprovados pelo Comité
de Etica para experiéncia com animais, da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro.

Ap6s o periodo basal de 10 dias, os animais
foram divididos em 4 grupos: SHR-controle (n=6),
Wistar-controle (n=6); SHR-tratado (n=6) e Wistar-
tratado (n=6). Os grupos tratados receberam por
gavagem orogastrica a suplementac¢éo diaria de
beta-caroteno (C-9750 Sigma, St. Louis, Mo)
dissolvido em 0,35mL de 6leo de coco em trés
diferentes doses: 2,5mg, 3,75mg e 5mg por
animal. A duracdo do tratamento foi de 14 dias
para cada dose, intercalados com periodo de
wash-out (sem suplementagédo) de 7 dias para
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evitar o efeito residual, e os grupos controle
receberam apenas o veiculo.

Os consumos de ragao e agua foram moni-
torados diariamente, assim como a diurese e as
condi¢es fisicas do animal (avaliagdo de pele,
mucosas, postura do animal), para possivel
deteccao de efeitos toxicos ou de interacdo entre
nutrientes, seguindo protocolo de inspe¢do de
animais de laboratorio.

A pressdo arterial sistolica foi aferida duas
vezes na semana, usando o método nao invasivo
de pletismografia em ratos conscientes, seguindo
metodologia de Magaldi modificada por Vianna
LM,

Os animais sob anestesia (tiopental sodico)
foram submetidos a coleta de sangue para
determinacdo dos niveis de malondialdeido
(MDA), via método colorimétrico (substancias
reativas ao acido tiobarbitdrico). A concentracéo
de MDA foi calculada pela absor¢cdo a 532nm e
o0s resultados expressos em nmol.

Os animais SHR foram submetidos a
sacrificio via inducéo de coma profundo e morte
com anestesia inalatéria (éter) e barbitarico
(tiopental sédico) administrado intra peritoneal
(i.p.) em doses superiores a 25mg/kg?t. A
determinacdo do peso do figado foi realizada
usando o método de Scherle, que se baseia no
Principio de Arquimedes?®; o 6rgdo removido é
suspenso por um fio e imerso em solucéo salina
fisiolégica dentro de um becker, sem tocar as
paredes, esse sistema encontra-se sobre uma
balanca analitica de acuracia de 0,001g.

Os resultados foram apresentados como
média (M) e desvio-padrao (dp), e foram realizados
teste “t” student para comparacao de duas médias
(basal x tratado), e analise de variancia para
comparar as diferentes doses, sendo o valor de
p<0,05 estatisticamente significante.

RESULTADOS

A administracdo de beta-caroteno nao
levou a alteracBes significantes dos parametros
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biolégicos dos animais associados ao consumo de
racdo, ingestdo hidrica, peso e diurese (Tabela
1), assim como nao foi detectado um possivel
efeito toxico. Entretanto foi observada uma
coloragéo alaranjada no pélo dos animais tratados
(ratos SHR e Wistar), sendo esta normalizada
aproximadamente 7 dias apds o término do
tratamento. Quanto ao peso do figado, obtive-se
um peso médio do érgédo correspondente a 7,25
(dp=3,2) gramas, e a relacdo entre a média do
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Figura 1. Média e desvio-padréo da presséo arterial sist6lica de
ratos Wistar normotensos, durante o periodo basal
(Basal) e ap6s a suplementacao com beta-caroteno a
2,5mg (12 dose); 3,75mg (22 dose) e 5mg (32 dose).

*Nivel de significancia p<0,05.

peso do 6rgdo e a média do peso corpéreo igual
a 0,0192 apos tratamento.

A suplementacéo oral com beta-caroteno
provocou uma reducdo estatisticamente signi-
ficante (p<0,05) na pressdo arterial sistélica com
a dose de 2,5mg, tanto em ratos Wistar (95,
dp=3mmHg para 91,7, dp=0,9mmHg) como
em ratos SHR (172, dp=0,5mmHg para 169,
dp=0,6mmHg) e esse declinio foi mantido ao lon-
go do tratamento com as demais doses. Uma
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Figura 2. Média e desvio-padréo da pressao arterial sistélica de
ratos SHR, durante o periodo basal (Basal) e apés a
suplementacdo com beta-caroteno a 2,5mg (12 dose);
3,75mg (22 dose) e 5mg (32 dose).

*Nivel de significancia p<0,05.

Tabela 1. Parametros bioldgicos dos animais espontaneamente hipertensos (SHR) e Wistar no periodo basal e durante a suplementagéo
com 2,5mg (1?2 dose); 3,75mg (22 dose) e 5mg (32 dose) de beta-caroteno.

Ratos Periodo Ingestdo hidrica (mL)

Ingestdo ragdo (g)

Peso corporal (g) Diurese (mL)

M DP M DP M DP M DP

SHR  Basal 37,4 3,30 23,70 2,00 255,00 2,65 8,60 0,50
ladose 33,0 1,41 21,40 0,50 272,60 5,09 10,80 0,73

23dose 31,0 1,95 29,60 0,75 282,40 4,99 10,00 0,70

33dose 33,0 1,03 31,01 0,70 292,30 5,02 9,80 1,20

Wistar Basal 20,88 2,36 17,53 0,65 264,38 3,07 4,50 0,41
ladose 22,65 1,73 16,30 2,34 261,55 1,45 4,02 0,38

22dose 18,72 1,97 14,69 2,60 272,80 4,50 4,41 0,61

33dose 17,33 1,66 20,83 3,17 277,33 3,57 4,41 0,68

Os valores representam a média e desvio padrdo p>0,05; DP= desvio-padrao.
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Figura 3. Média e desvio-padrdo dos niveis plasmaticos de
malondialdeido (MDA) em ratos ndo tratados (con-
trole) e tratados com beta-caroteno.

Nota: *Nivel de significancia p<0,05.

reducdo mais pronunciada foi observada com o
uso de beta-caroteno a 5mg, sendo notada uma
queda nos niveis pressoricos de 97, dp=2mmHg
para 89,1, dp=0,33mmHg e de 190, dp=0,5mmHg
para 138, dp=8,8mmHg em ratos Wistar e SHR,
respectivamente (Figuras 1 e 2).

A dosagem de substancias reativas ao
acido tiobarbitarico revelou que os niveis plas-
maticos de malondialdeido foram significante-
mente (p<0,05) menores nos ratos tratados com
beta-caroteno (1,97, dp=0,32nmoal) versus 0s
animais dos grupos controles (3,50, dp=1,19nmol)
(Figura 3).

DISCUSSAO

Considerando que megadoses de beta-
-caroteno parecem estar associadas a hepato-
toxicidade, este estudo foi realizado para inves-
tigar os possiveis efeitos toxicos de seu uso em
doses suprafisiologicas e sua acao sobre a pressao
arterial. Classicos relatos citam a hepatomegalia
(com hipertrofia e hiperplasia), fibrose portal e
peri-portal como resultado da administracao
cronica de vitamina A8, e sinais de hepatotoxi-
cidade na forma de hipertenséo portal podem ser
observados mesmo apds cinco anos da interrupcao
da suplementacdo com essa vitamina®. Ainda em
relagdo ao uso excessivo da vitamina A, foram
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identificadas citagBes referentes a sintomas
respiratérios causados por hidrotérax hepatico, o
gue sugere a existéncia de uma gama maior de
manifestacdes clinicas'®.

Quanto ao beta-caroteno, Nagai et al.’,
igualmente, relataram sinais de toxicidade e
curiosamente enfatizam que tais efeitos podem
ser oriundos de fonte alimentar e ndo de suple-
mentacao.

Na realidade, estudos tanto longitudinais
guanto experimentais vém propondo que altas
concentracBes de carotendides estariam rela-
cionadas com a sua atividade pro-oxidante!®18,
Acredita-se também que individuos submetidos a
suplementacao de beta-caroteno, quando expostos
ao fumo intenso, podem apresentar aumento na
incidéncia de cancer de pulméo, que estaria rela-
cionado com a oxidacdo do beta-caroteno pelos
compostos presentes na fumaca do cigarro*1°,

Em resumo, a acdo pré-oxidante do
beta-caroteno estaria ligada a geracédo de con-
centracdes relativamente altas de produtos oriun-
dos da sua auto-oxidagdo, conseqiientes da sua
exposicao a espécies reativas de oxigénio (ROS),
ou de processos metabdlicos via aumento do
catabolismo do &cido retindico, ou ainda interfe-
réncia no sinal retindide de transdugdo®.

Por outro lado, este trabalho demonstrou
gue o uso de doses suprafisioldgicas por um periodo
de 14 dias, ndo provocou efeitos colaterais. A
andlise macroscopica do figado, complementando
o exame fisico dos animais, também né&o eviden-
ciou alteracdes, uma vez que o peso medio do
orgdo e a meédia da relagdo peso 6rgdo/peso
corpéreo estiveram dentro dos padrfes de
normalidade , isto é, 4g para cada 100g de peso
corporeo e 0,04, respectivamente?-?2,

O estudo de Bando et al.%®, que atingiu
até 10mg de beta-caroteno/dia, também né&o
relatou toxicidade. Discute-se também que os
supostos efeitos toxicos relacionados a suplemen-
tacao de beta-caroteno poderiam estar associados
a sua conversdo em vitamina A. Entretanto re-
centes estudos de sua cinética, realizados por
Barua?*, sugerem que sua toxicidade deve ser
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muito reduzida, uma vez que altas doses sao
necessarias para manutencéo do status nutricional
da vitamina A. Adicionalmente, tem sido, inclusi-
ve, atribuido ao beta-caroteno, um efeito hepato-
protetor em animais portadores de fibrose
hepatica®®.

O objetivo principal deste estudo foi
identificar a acdo do beta-caroteno sobre a presséo
arterial em ratos SHR e Wistar, e os resultados
sugerem que o objetivo foi alcan¢ado. Na reali-
dade, a literatura vem sugerindo que as vitaminas
antioxidantes em geral tém um importante papel
na prevencdo da hipertenséo, ja que niveis séricos
de alfa-caroteno, beta-caroteno e vitamina C
mostram-se significativamente associados a meno-
res niveis de presséo arterial®.

Segundo Galley et al.?6, a administragao
de beta-caroteno, associada a outros antioxidan-
tes poderia levar a reducdo da pressao arterial,
entretanto, no que se refere a acdo isolada do
caroteno seu papel ainda nado foi esclarecido.
Acrescenta-se também o fato de que nem sempre
a literatura sustenta a hipotese de que a
suplementacédo de beta-caroteno exerca efeito
protetor nas doengas cardiovasculares?27-28,

Em contrapartida, os achados deste estudo
demonstram claramente um efeito positivo da
suplementacdo isolada de beta-caroteno no
controle da pressdo arterial sistélica, o qual é
atribuido a redugdo dos niveis plasmaticos de
malondialdeido. O malondialdeido tem sido usado
por ser um procedimento confidvel na anélise da
peroxidacdo lipidica em varios 6rgaos. Neste
ensaio, dosou-se o malondialdeido para monitorar
0 estresse oxidativo. Os carotendides, por sua vez,
devido a sua estrutura, que se trata de um sistema
de duplas ligagbes conjugadas, seriam capazes
de interceptar radicais livres oriundos da lipoperoxi-
dacdo elimina-los do organismo, o que confirma
a acdo antioxidante encontrada em nossos resulta-
dos. Adicionalmente, sua estrutura ainda permite
que eles reajam multiplas vezes com radicais
peroxila®®. Dessa forma, este trabalho demonstra
que a suplementacao foi capaz de reduzir o es-
tresse oxidativo medido por meio da dosagem do

malondialdeido, e controlar a pressdo arterial,
sendo efetiva tanto em animais hipertensos quanto
normotensos.

CONCLUSAO

Quanto aos efeitos toxicos atribuidos a
suplementacéo com megadoses de beta-caroteno,
as analises realizadas, incluindo, entre outras, a
determinacao do peso do figado e a sua relagdo
com 0 peso corporeo, apresentaram-se dentro dos
padrdes de normalidade, descartando a possibi-
lidade de comprometimento hepético.

Estes resultados inéditos apresentam o
beta-caroteno como agente hipotensor, sugerindo
assim, que sua suplementacéo, modulando o es-
tresse oxidativo, possa representar uma terapia
alternativa ou coadjuvante na hipertensao arterial
essencial humana.

Contudo, achados sobre efeitos adversos,
causados por excesso de carotenoides na dieta,
indicam a necessidade de confirmacéo de proto-
colos como o deste ensaio, e ainda em periodos
mais longos e com o emprego de indicadores
adicionais de estresse oxidativo.
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