Agnes Veridiana Mori

EFEITO DA ADICAO DE DROGAS
HIPOLIPEMIZANTES A RACAO SOBRE AS
CONCENTRACOES DE LiPIDES PLASMATICOS E DE
COLESTEROL NA GEMA DO OVO DE GALINHAS

DEDALUS - Acervo - FMVZ

T

11300025226

Dissertacdo apresentada para obtencdo do
titulo de Mestre, junto a Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sao Paulo

Departamento:
Clinica Médica

Area de Concentragao:
Clinica Veterinaria

Orientador:
Prof. Dr. Cassio Xavier de Mendonga Junior
M) ) 23

N.° CLASSIFICACRO
T 34

N.‘fOMBO _
Sao Paulo oA 4sA

1998

o S FMVI 019459
SERVICO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAQ
e Wiy
E ZOOTECNIA DA USP

———



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca da

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo

Mori, Agnes Veridiana
Efeito da adigao de drogas hipolipemizantes a ragdo sobre as
concentragdes de lipides plasmaticos e de colesterol na
gema do ovo de galinhas / Agnes Veridiana Mori -- Sao
Paulo, 1998.
Dissertagdo (mestrado) -- Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo.
Departamento de Clinica Médica.
Area de concentragéo: Clinica Médica.
Orientador: Prof. Dr. Cassio Xavier de Mendonga Junior.

Unitermos: 1.Colesterol 2.Gema do ovo 3.Drogas
hipolipemizantes 4.Lipides 5.Galinhas




Ao meu pai (in memorian),
as lembrangas do seu amor conservarei
gravadas no coragao e me fazem forte nessa

luta por dias melhoves

A minha mée,
seus principio vigidos, determinagio e
inestimavel sacrificio me conduzivam até aqui

|
\
\

A minha ivmé,
pela perseveranga que juntas constraimos



Ao Pof. Drx. Cassio N avier YNendonga Samior,

sua preciosa ovientagho ¢ franca amizade guiavam com
sequranga meus primeiros passos pPa  pesquisa e
divecionavam minhas escolhas diante da vida. Deixo aqui
meu veconhecimento e profunda admiragho por sua
dedicagio ao tvabalho, sabedovia, paciéncia e espirito
solidavio

QDedico este modesto trabalho, fruto de seus esforgos

Tenham a certeza da minha eterna e sincera gratidao

\



AGRADECIMENTOS

O mais profundo e especial agradecimento € dedicado ao Eduardo Ken
Tsuzuki e a seus pais, Dr. Seigo e D. Aurea, por me mostrarem com ternura

no coragao onde sempre encontrar apoio, alento e carinho.

Ao Prof. Dr. Flavio Prada, pelos conhecimentos transmitidos, sabios

conselhos e observagdes relevantes ao desenvolvimento do trabalho.

Ao Prof. Dr. Enrico Lippi Ortolani, pelas valiosas sugestbées a elaboracéo da

dissertac&o e por todo o desprendimento e amizade demonstrada.

Aos demais professores e amigos do Departamento de Clinica Médica: Prof.
Dr. Wanderley Pereira de Araujo, Prof. José Luiz D’ Angelino e Prof. Dr.
Masao Iwasaki, pelos ensinamentos e momentos agradaveis que
compartilhamos.

A Clara Satsuki Mori, quimica responsavel pelo Laboratério de Doencgas
Nutricionais e Metabdlicas, e aos companheiros da pdés-graduacao,
Christiane Oliveira Fraga Santos e Claudio Watanabe, pelos momentos
divertidos que dividimos e pela amizade que cultivamos durante esses anos
em todos os estudos e analises interminaveis de colesterol que juntos

realizamos.

Aos colegas da pds-graduacgéo, Celso Akio Maruta, Aulus Cavalieri Carciofi,
Luis Augusto Batista Brito, Carlos Henrique Machado e aos colegas da
graduacéo, Cristiana Ribeiro Mariano de Almeida, Ricardo Masahiro Suzaki
(Jiban) e Thais Inglez de Almeida (Xica), pelo constante estimulo,

companheirismo e alegrias compartilhadas.

A sra. Marcia Maria Mani, pelas correcdes gramaticais e carinhosa atencéo

dispendida.

Ao colega Daniel Mendes Netto, pela assisténcia na confecgao dos graficos.



A Magali Bianchi de Souza, pela cumplicidade, apoio incondicional e forte

laco de amizade que nos une.

Aos funcionarios do Departamento de Clinica Médica, Abelardo Cecilio de
Souza (Dinho), Maria Gracilucia de Menezes, Edna Santana dos Santos

(Dinha), pelo auxilio e agradavel convivéncia.

As secretarias Maria Izabel Barbosa (in memorian), Regiane Fascina Prado

Jacinto e Harumi Doi Shiraishi, pelas inumeras gentilezas prestadas.

A Dra. Regina Mieko Sakata Mirandola do Laboratério Clinico do VCM e
HOVET, sempre tdo atenciosa, alicerce de todas as pesquisas conduzidas

no Departamento, por todo o auxilio competente nas analises de sangue.

Aos funcionario da Biblioteca da Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia da USP, pelo cordial atendimento, organizacéo e dedicacéo.

O agradecimento €& também extensivo aos laboratérios farmacéuticos
colaboradores na viabilizagcdo técnica e cientifica deste trabalho: Merrel
Lepetit Farmacéutica Ltda.; Warner Lambert Industria e Comércio Ltda;

Bristol-Myers Squibb Brasil S.A. e Merck S.A. Industrias Quimicas.

Ao Prof. Dr. Jorge Mancini Filho, do Departamento de Alimentos e Nutricdo
Experimental da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP, pelo auxilio

no desenvolvimento da metodologia de determinac&o do colesterol.

Ao Prof. Dr. Eder Carlos Rocha Quintdo & sua equipe, representada pela
quimica Jussara Cordeiro Rocha, do Laboratério de Lipides da Faculdade
de Medicina da USP, pela colaboracdo nos primeiros estudos relacionados

a determinacao do colesterol.

A FAPESP, pela concessdo do financiamento do projeto de pesquisa, e ao

CNPq, pela bolsa recebida durante o periodo do curso.
A Universidade de Sao Paulo, por oferecer a oportunidade do mestrado.

A todos os animais que d&o a vida para nos alimentar e ensinar.



LISTA DE TABELAS

Pagina
TABELA 1 - Proporgdes dos principais lipides no plasma de galinhas
poedeiras (%) 07
TABELA 2 - Concentragdo de lipides (mg/100 mL de plasma) e composi¢ao
lipidica relativa (%) das lipoproteinas plasmaticas de galinhas poedeiras 09
TABELA 3 - Proporg¢ées dos principais lipides da gema (%) 21
TABELA 4 - Niveis de garantia da racdo basal (Experimento 1) 47
TABELA 5 - Esquema dos tratamentos adotados no Experimento 1 47
TABELA 6 - Composi¢do da ragao basal (Experimento 2) 48
TABELA 7 - Esquema dos tratamentos utilizados no Experimento 2 49
TABELA 8 - Peso médio do ovo (g), indice de postura (%), consumo (g/ave/dia)
e conversdo alimentar, e seus respectivos erros da média, de acordo com os
tratamentos estudados (Experimento 1) 35
TABELA 9 - Variaveis que expressam a qualidade do ovo e seus respectivos
erros da média, de acordo com os tratamentos estudados (Experimento 1) 87
TABELA 10 - Concentracées meédias de triglicérides, colesterol total e HDL-
colesterol no plasma sanguineo, seus respectivos erros da média e percentuais
de alteracdo em relacdo ao controle, conforme os tratamentos estudados
(Experimento 1) 58

TABELA 11 - Niveis médios de colesterol na gema (total e por g), percentuais
de alteracdo em relagcao ao controle e peso médio da gema (g) e do ovo (g),
com seus respectivos erros da meédia, conforme os tratamentos estudados

(Experimento 1) 62



TABELA 12 - Peso médio do ovo (g), indice de postura (%), consumo
(g/ave/dia) e conversao alimentar, e seus respectivos erros da média, de acordo

com os tratamentos estudados (Experimento 2)

TABELA 13 - Variaveis que expressam a qualidade do ovo, e seus respectivos

erros da média, conforme os tratamentos estudados (Experimento 2)

TABELA 14 - Concentragcbes médias de ftriglicérides, colesterol total e HDL-
colesterol no plasma, respectivos erros da média e percentuais de alteracdo em

relacdo ao controle, conforme os tratamentos estudados (Experimento 2)

TABELA 15 - Niveis médios de colesterol na gema (total e por g), percentuais
de alteracdo em relacdo ao controle e peso médio da gema (g) e do ovo (g),
com seus respectivos erros da média, conforme os tratamentos estudados

(Experimento 2)

67

69

70

73



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Férmula estrutural do colesterol

FIGURA 2 - Via metabdlica para biossintese do colesterol e dos acidos biliares
FIGURA 3 - Férmula estrutural do Probucol

FIGURA 4 - Férmula estrutural do Gemfibrozil

FIGURA 5 - Formula estrutural da Colestiramina

FIGURA 6 - Férmula estrutural da Lovastatina

FIGURA 7 - Niveis médios de triglicérides (mg/dL) no plasma de galinhas

poedeiras conforme os tratamentos estudados (Experimento 1)

FIGURA 8 - Niveis médios de colesterol total (mg/dL) plasmatico de galinhas

poedeiras submetidas aos tratamentos estudados (Experimento 1)

FIGURA 9 - Niveis médios de HDL-colesterol (mg/dL) no plasma de galinhas

poedeiras de acordo com os tratamentos estudados (Experimento 1)

FIGURA 10 - Teores médios de colesterol na gema (mg/gema) de acordo com
os tratamentos estudados (Experimento 1)

FIGURA 11 - Concentracdes médias de colesterol na gema (mg/g de gema) nos

diferentes tratamentos estudados (Experimento 1)

FIGURA 12 - Relacdo entre peso do ovo (g) e peso da gema (g) no
Experimento 1

FIGURA 13 - Relacdo entre peso da gema (g) e seu teor de colesterol

(mg/gema) no Experimento 1

FIGURA 14 - Niveis médios de triglicérides (mg/dL) plasmaticos de galinhas

poedeiras submetidas aos tratamentos estudados (Experimento 2)

Pagina
11
13
29
32
35

42

60

60

61

64

64

65

66

71



FIGURA 15 - Niveis médios de colesterol total (mg/dL) plasmaticos de galinhas

poedeiras submetidas aos tratamentos estudados (Experimento 2)

FIGURA 16 - Niveis médios de HDL-colesterol (mg/dL) plasmaticos de galinhas

poedeiras submetidas aos tratamentos estudados (Experimento 2)

FIGURA 17 - Teores médios de colesterol na gema (mg/gema) de acordo com

os tratamentos estudados (Experimento 2)

FIGURA 18 - Concentragcbes médias de colesterol na gema (mg/g de gema) nos

diferentes tratamentos estudados (Experimento 2)

FIGURA 19 - Relacdo entre peso do ovo (g) e peso da gema (g) no

Experimento 2

FIGURA 20 - Relacdo entre peso da gema (g) e seu teor de colesterol

(mg/gema) no Experimento 2

71

72

75

75

76

Vg



acetil-CoA
°C

pl

um

CLAE
COL1
COL2

colesterol ndo-HDL

CON1
CON2

dL

g

G

GEMF
HDL
HDL-colesterol
HMG-CoA
IBGE

IDL

kcal

kg

LDL
LDL-colesterol
LOVA1
LOV2
LOV3
LOV4

m

mg

min

mL

mm

nm

NRC
PROB

r

triglicérides-VLDL

Ul
USDA
VLDL

LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

acetilcoenzima A

graus Celsius

microlitro

micrémetro

cromatografia liquida de alta eficiéncia
Colestiramina a 0,2% na ragao
Colestiramina a 0,3% na ragao

colesterol total menos a sua fragdo HDL
controle do experimento 1

controle do experimento 2

decilitro

grama

forca centrifuga relativa - gravidade
Gemfibrozil a 0,025% na ragao
lipoproteina de densidade alta

colesterol da lipoproteina de densidade alta
3-hidréxi-3-metilglutaril coenzima A
Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica
lipoproteina de densidade intermediaria
quilocaloria

quilograma

lipoproteina de densidade baixa
colesterol da lipoproteina de densidade baixa
Lovastatina a 0,0005% na racéo
Lovastatina a 0,001% na racdo
Lovastatina a 0,0015% na ragéo
Lovastatina a 0,005% na ragao

metro

miligrama

minuto

mililitro

milimetro

nandémetro

National Research Council

Probucol a 0,1% na ragao

coeficiente de correlacdo

triglicérides da VLDL

unidade internacional

United States Departament of Agriculture
lipoproteina de densidade muito baixa



RESUMO

MORI, AV. Efeito da adigcao de drogas hipolipemizantes a ragao sobre
as concentracdes de lipides plasmaticos e de colesterol na gema
do ovo de galinhas. [Effect of dietary lipid-lowering drugs upon plasma
lipids and egg yolk cholesterol of laying hens]. S&o Paulo, 1998. 108p.
Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de S&o Paulo.

Para se verificar o efeito de drogas hipolipemizantes sobre a qualidade
do ovo, desempenho das aves, niveis de lipides plasmaticos e colesterol na gema
do ovo, foram realizados dois experimentos utilizando-se galinhas poedeiras
Shaver. No experimento 1, 240 aves com 30 semanas de idade, foram
alimentadas durante 12 semanas com dieta comercial (CON1) acrescida de
Probucol a 0,1% (PROB), Gemfibrozil a 0,025% (GEMF) e Lovastatina em trés
concentragdes: 0,0005% (LOV1), 0,001% (LOV2) e 0,0015% (LOV3), totalizando
seis tratamentos. No experimento 2, 128 aves com 26 semanas de idade,
receberam como alimentagdo, durante seis semanas, dieta formulada sem
ingredientes de origem animal (CON2), acrescida de Colestiramina a 0,2% (COL1)
e 0,3% (COL2) e Lovastatina a 0,005% (LOV4), perfazendo um total de quatro
tratamentos. Em ambos os experimentos, a adicdo das drogas n&o prejudicou a
qualidade da casca e do albumen dos ovos e, de um modo geral, n&do determinou
efeitos indesejaveis sobre o desempenho produtivo das aves, com exce¢édo da
reducdo observada no peso médio dos ovos no experimento 2. No experimento 1,
em relacdo aos lipides plasmaticos, a adicdo de drogas a ragdo determinou
reducdes de significado estatistico (p<0,05), nos triglicérides, apenas no LOV2
(38,5%), e no colesterol total, nos grupos LOV2 (36,0%), LOV3 (36,8%), PROB
(29,6%) e GEMF (30,4%). Nao foram consignadas alteragdes significativas nos
niveis de HDL-colesterol em relagdo ao CON1, observando-se, com exce¢do do
GEMF, tendéncia a elevagdo de seus valores com o uso das diferentes drogas.
Verificou-se reducado significativa (p<0,05) do colesterol na gema (mg/g) nos
grupos LOV1 (7,4%) e LOV3 (12,1%). No experimento 2, os lipides plasmaticos
nao sofreram alteracdes de significado estatistico em relagdo ao CON2, sendo que
os triglicérides e o colesterol total mostraram tendéncia a diminuicdo no LOV4. A
concentracdo de colesterol na gema (mg/g) permaneceu inalterada, em cotejo com
o CON2, mediante a adigdo das drogas utilizadas no experimento 2. Os efeitos da
Lovastatina sobre as concentragées de lipides sanguineos e de colesterol do ovo
foram menos evidentes no experimento 2, onde as aves apresentavam niveis de
lipides plasmaticos mais reduzidos. Os coeficientes de correlagdo e as equacgdes
de regressdo calculados mostraram que o peso da gema aumenta conforme o
peso do ovo se eleva (p<0,05), e que um aumento do peso da gema corresponde
a um incremento de seu teor de colesterol, indicando que as variagdes dos niveis
de colesterol por gema podem ser, em parte, justificadas pelas diferencas entre os
pesos dos ovos.



SUMMARY

MORI, AV. Effect of dietary lipid-lowering drugs upon plasma lipids
and egg yolk cholesterol levels of laying hens. [Efeito da adicdo de
drogas hipolipemizantes a racdo sobre as concentragcdes de lipides
plasmaticos e de colesterol na gema do ovo de galinhas]. S&o Paulo,
1998. 108p. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S3o Paulo.

Two experiments were carried out to evaluate the effect of lipid-
lowering agents upon egg quality, reproductive performance, plasma lipids and egg
yolk cholesterol levels of Shaver laying hens. In the first trial, two hundred and forty
30-week-old hens were fed basal diet (commercial ration - CON1) supplemented
with 0.1% Probucol (PROB), 0.025% Gemfibrozil (GEMF), or Lovastatin at
0.0005% (LOV1), 0.001% (LOV2) and 0.015% (LOV3) for a 12-week experimental
period. In experiment 2, one hundred and twenty-eight 26-week-old hens were fed
basal diet without animal products (CON2) containing either 0.2% Cholestyramine
(COL1), 0.3% Cholestyramine (COL2) or 0.005% Lovastatin (LOV4) for a period of
six weeks. At the termination of both experiments, it was observed that the
supplement of the drugs did not impair albumen and shell quality. In addition, hen
performance was not adversely affected, with the exception of the significant
reduction (p<0.05) in egg weights observed in experiment 2. In experiment 1, with
regard to the plasma lipids, the depression in triglyceride concentrations
approached statistical significance (p<0.05) only in LOV2 (38.5%), and total
cholesterol was significantly depressed (p<0.05) in LOV2 (36.0%), LOV3 (36.8%),
PROB (29.6%) and GEMF (30.4%) groups. HDL-cholesterol levels were not
significantly altered by drug treatments; but with the exception of GEMF, there was
a trend towards the elevation by the use of other drugs. Egg cholesterol content,
expressed per gram of yolk was significantly lowered (p<0.05) in LOV1 (7.4%) and
LOV3 (12.1%). In experiment 2, no significant changes were observed on plasma
lipids due to the addition of the drugs, but cholesterol and triglyceride levels tend to
reduction in LOV4 group. Egg yolk cholesterol remained unchanged in experiment
2 with the supplement of the drugs. The effect of Lovastatin on plasma lipid and
egg yolk cholesterol concentration was less remarkable in experiment 2, when
hens presented lower plasma lipid levels. When correlation coefficients and
regression equations were calculated, it was found that yolk weight increased
linearly (p<0.05) as egg weight raised, and the higher the yolk weight, the higher
the yolk cholesterol content, indicating that yolk cholesterol content changes may
be partially explained by differences among egg weights.
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1 INTRODUCAO

Os componentes nutricionais da dieta e seus efeitos na saude
humana constituem atualmente prioridades da pesquisa médica, sendo
também assuntos de crescente interesse dos consumidores. O ovo é
considerado um alimento importante na dieta humana por conter proteina
de alto valor biolégico, lipides, vitaminas, minerais, fosfolipides e outros
nutrientes.

Apesar de o Brasil estar situado entre 0s seis maiores produtores
mundiais de ovos, 0 seu consumo per capita € relativamente baixo, da
ordem de 83 ovos/ano (USDA, 1997 apud GUIA AVES E OVOS, 1998). Em
um pais em desenvolvimento como o Brasil, onde elevada parcela da

populagcdo ainda nao tem acesso a alimentos de alto valor nutricional e



15,4% das criancas, cerca de 2,5 milhées com menos de cinco anos,
apresentam retardo de crescimento (FUNDACAO IBGE, 1990; MONTEIRO,
1995), o ovo é uma importante alternativa alimentar que deve ter seu
consumo estimulado.

Os lipides presentes na gema s3o 0s principais componentes
nutricionais do ovo, constituindo importante fonte energética na dieta
humana. Entretanto, devido as extensas discussdes que relacionam a
gordura dietética com a incidéncia de doencas cardiovasculares,
recomendacdes tém sido feitas no sentido de reduzir o consumo de gordura
animal. O ovo, em virtude de sua elevada concentracdo de gordura, e
principalmente devido aos seus altos niveis de colesterol, esta incluido
nesta categoria alimentar. Apesar de a gordura saturada da dieta ser
apontada como grande responsavel pelo aumento da colesterolemia
(GRUNDY, 1997), e o ovo conter baixa propor¢cao desse tipo de gordura
(BRIZ, 1997), o elevado teor de colesterol presente na gema tem sido
destacado nas ultimas décadas e proporcionado restricbes ao seu
consumo. Assim, organizagées de saude mundiais tém recomendado a
diminuicdo da ingestdo de colesterol com o intuito de reduzir a ocorréncia
de doencas cardiovasculares (DIRECCAO GERAL DOS CUIDADOS DE
SAUDE PRIMARIOS, 1989; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1990;
BRASIL, 1993).

Determinar a extensdo da importancia do colesterol dietético no
aparecimento dessas doencas € dificil, pois além da influéncia alimentar na

colesterolemia, existem outros fatores de risco envolvidos, como



hipertensdo arterial, tabagismo, sedentarismo e diabetes, dentre outros,
que devem ser considerados (BLACKBURN, 1994). Entretanto, ainda que
todos esses fatores sejam importantes, a hipercolesterolemia é o unico fator
de risco que, por si mesmo, pode determinar a aterosclerose (St. CLAIR,
1994).

Evidéncias correlacionando os niveis de colesterol do plasma
com a incidéncia de doencas cardiovasculares foram constatadas desde
observagdes pioneiras, que revelavam ser o colesterol o maior componente
das placas ateromatosas em humanos e animais experimentais, sendo a
indugdo da hipercolesterolemia um pré-requisito para a produgao da
aterosclerose em uma grande variedade de espécies animais (HARGIS,
1988).

No Brasil, as doencgas cardiovasculares s&o responsaveis por
cerca de 34% de todos os Obitos registrados (BRASIL, 1993). Nas ultimas
décadas, a populagao brasileira sofreu alteragbes do seu padrao
nutricional, expressas pela reducdo da desnutricdo em criangas e pelo
aumento da obesidade em adultos (MONDINI, 1996). Esta ultima esta
associada ao crescimento da mortalidade por doen¢a cardiovascular e ao
aumento da prevaléncia de seus fatores de risco, como a hipertenséo e as
hiperlipidemias (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995).

Apesar de o ovo ter participado da evolugdo do padrédo das
dietas humanas através dos tempos, seu consumo vem sendo condenado
nesses ultimos anos por uma sociedade que avidamente procura por uma

solugéo imediata para a diminuigcdo da incidéncia de uma das principais



doencas da vida moderna. Assim, ovos com teor reduzido de colesterol
teriam grande procura na parcela da populagdo preocupada com O
consumo diario de colesterol.

Inimeras tentativas para se diminuir o nivel de colesterol no ovo
tém sido realizadas nas ultimas décadas através da seleg&o de linhagens,
alteragbes na dieta ou remogao do colesterol do ovo por métodos fisicos e
quimicos. Fatores nutricionais, como a quantidade e tipo de gordura e fibra
dietéticas podem afetar a composicéo lipidica da gema do ovo (NABER,
1976; HARGIS, 1988). Entretanto, € extremamente dificil reduzir os niveis
de colesterol a valores significativos apenas através de manobras
dietéticas. Dessa forma, tem sido dada muita atencdo a utilizacdo de
agentes farmacologicos na tentativa de se diminuir os niveis de colesterol
dos ovos.

Inumeros compostos utilizados no passado com esta finalidade,
e que mostraram alguma eficacia, acabaram causando também queda, ou
até mesmo parada da produgdo de ovos, ou acumulo indesejavel de
metabdlitos no ovo. Entretanto, mais recentemente, algumas drogas
empregadas com sucesso no tratamento da hipercolesterolemia em seres
humanos oferecem uma nova esperangca na reducdo dos niveis de
colesterol do ovo. Assim, estudos que pudessem verificar e comparar os
efeitos de alguns dos principais agentes redutores de colesterol no teor
desse componente nos ovos produzidos por galinhas poedeiras seriam de

grande interesse para pesquisadores, avicultores e consumidores.



1.1 Objetivos

A presente pesquisa tem como objetivo o estudo do efeito de
agentes farmacolégicos, usualmente utilizados na espécie humana no
tratamento da hipercolesterolemia, adicionados a ragdo, comercial e
formulada de modo a n&o conter ingredientes de origem animal, sobre os
niveis de colesterol na gema do ovo e no plasma sanguineo de galinhas
poedeiras, bem como nas caracteristicas interna e externa do ovo e

desempenho das aves.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Lipides do plasma de galinhas poedeiras

As proporcbes de lipides no plasma das aves (Tab.1) s&o
similares as dos outros vertebrados, com excecado do fato de estarem
extremamente elevados nas fémeas adultas durante os periodos de
formacdo dos ovos. Isto € causado, em parte, pelos complexos
lipoprotéicos que transportam os lipides sintetizados no figado até o ovario
para deposicao nos foliculos. As concentragdes dos lipides plasmaticos sao
influenciadas por fatores como espécie, idade, sexo, estagio reprodutivo,
estado de saude e nutricdo e demanda energética (GRIMINGER, 1986;

NOBLE, 1987).



TABELA 1 - Propor¢des dos principais lipides

no plasma de galinhas poedeiras (%)

Lipides %

Colesterol-ésteres 3.9

Triglicérides 62,9

Acidos graxos livres 1,0

Colesterol livre 6,8

Fosfolipides 25,4
NOBLE, 1987

Nas aves, os acidos graxos s&o absorvidos pelo sistema portal,
ao invés de seguirem pelo sistema linfatico, como nos mamiferos. Assim,
utiliza-se o termo “portomicrons” em analogia ao termo “quilomicrons”,
escolhido ha mais de meio século para denominar particulas ricas em
lipides exodgenos, absorvidos pelos mamiferos via capilares linfaticos
(BENSADOUN e ROTHFELDI, 1972). Na circulagdo, os portomicrons
sofrem rapida lipdlise, havendo posterior depuragcao pelo figado (GRIFFIN,
1985).

As lipoproteinas podem ser definidas como unidades funcionais
de transporte de gordura no plasma e tém a funcéo de suprir os tecidos
com lipides provenientes da dieta ou sintetizados pelo proprio organismo
(GARCIA e OLIVEIRA, 1992). Como nas outras espécies animais, trés
classes de lipoproteinas plasmaticas, definidas pelas suas proporcdes entre
proteinas e lipides e pela densidade, podem ser identificadas nas aves: a

VLDL, a LDL e a HDL (GRIFFIN 1982; NOBLE, 1987). A vitelogenina é



considerada uma lipoproteina especifica para galinhas poedeiras, presente
no plasma a uma concentracédo de 0,8 a 1,2 mg/mL (CHRISTMANN et al.,
1977), sendo clivada enzimaticamente para dar origem a lipovitelina e
fosfovitina durante a passagem para o oécito (YAMAMURA et al., 1995).

Nos mamiferos, a VLDL é secretada pelo figado e rapidamente
sofre lipdlise pela acdo da enzima lipase-lipoproteina, resultando em IDL e
finalmente em LDL. Ao contrario, nas galinhas poedeiras, a VLDL né&o
passa por nenhuma lipdlise consideravel na sua rota do figado aos o6citos,
sendo provavelmente produzida com a finalidade de ser armazenada e
posteriormente utilizada pelo embrido em crescimento, ao invés de ser
degradada como nas células somaticas dos mamiferos. Apenas uma
pequena quantidade de VLDL é convertida a LDL, sendo eventualmente
captada pelas células somaticas através de endocitose mediada por um
outro receptor que atua na homeostase do colesterol sistémico (NIMPF e
SCHNEIDER, 1991).

Os triglicérides predominam nos portomicrons (GRIFFIN, 1985) e
na VLDL (NOBLE, 1987) e servem fundamentalmente como substrato de
energia para o figado e tecidos periféricos, particularmente os musculos
(GRIMINGER, 1986). Com a chegada da idade de postura, alteracées
hormonais provocam mudancas profundas no metabolismo lipidico das
aves. A concentracdo de lipides do plasma chega a aumentar cerca de 8
vezes havendo, em particular, aumento do nivel de triglicérides, associado
ao crescimento brusco da concentragdo de VLDL, principal fragdo

lipoprotéica do plasma das galinhas poedeiras, resultante da maior sintese



hepatica (NOBLE, 1987). Alteracbes nas proporgbes das fracbes
lipoprotéicas sdo acompanhadas por modificacées da composi¢cdo lipidica
da LDL e HDL, permanecendo a VLDL inalterada. As mudangas na
composicao lipidica do plasma observadas na postura incluem o aumento
da concentracéo de colesterol que, segundo SUTTON (1984), é causado
pela maior demanda para a produgao de ovos.

O colesterol predomina na LDL e principalmente na HDL (Tab.2),
embora a VLDL também tenha potencial para transporta-lo em quantidades
significativas, compondo cerca de 5,8% dos lipides da VLDL plasmatica de

aves adultas (NOBLE, 1987).

TABELA 2 - Concentragao de lipides (mg/ 100 mL de plasma)
e composicdo lipidica relativa (%) das lipoproteinas

plasmaticas de galinhas poedeiras

Lipoproteina VLDL LDL HDL
Lipides totais 1225 125 100
(mg/100 mL plasma)

Colesterol livre e esterificado 5,8 11,4 26,5
(% do total de lipides)
Triglicérides 64,4 50,4 23,4
(% do total de lipides)
Fosfolipides 29,5 38,2 50,1

(% do total de lipides)
NOBLE, 1987
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2.2 Importancia do colesterol

O colesterol € uma substancia organica complexa de natureza
lipidica, encontrada em diversos alimentos e produzida no organismo a
partir do acetilcoenzima A (acetil-CoA), uma molécula simples contendo dois
atomos de carbono. O acetil-CoA pode ser originado da decarboxilacédo
oxidativa do piruvato, um produto final da oxidagéo da glicose (glicdlise); da
quebra de acidos graxos ingeridos ou previamente sintetizados; e ainda, do
catabolismo de certos aminoacidos. O acetil-CoA possui muitos outros
papéis metabdlicos, sendo utilizado na sintese de acidos graxos, além da
formacé&o do acido citrico e da acetilcolina (GRIMINGER, 1986).

Do ponto de vista quimico, os acidos graxos sao componentes
basicos dos triglicérides e dos fosfolipides, compostos também pertencentes
ao grupo dos lipides. Apesar de o colesterol ndo conter acido graxo, seu
nudcleo esterol é sintetizado a partir de produtos da degradacédo de
moléculas de acidos graxos, conferindo-lhe muitas das propriedades fisicas

e quimicas dos lipides (GUYTON, 1992)
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FIGURA 1 - Formula estrutural do colesterol
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GUYTON, 1992

A estrutura basica do colesterol (Fig.1) consiste de um nucleo
esterol, inteiramente sintetizado a partir de multiplas moléculas de acetil-
CoA (GUYTON, 1992).

O colesterol é altamente soluvel em gordura, mas pouco soluvel
em agua, sendo capaz de formar ésteres com acidos graxos. Assim, ele
pode ser encontrado sob a forma livre ou combinada com acidos graxos.
Com efeito, cerca de 70% do colesterol das lipoproteinas do plasma
humano encontra-se sob a forma de ésteres de colesterol (GUYTON, 1992),
enquanto que nas galinhas poedeiras, cerca de 36% do colesterol
plasmatico esta na forma esterificada (NOBLE, 1987). O colesterol
esterificado é um dos componentes centrais das lipoproteinas sendo mais
facilmente passivel de manipulagdo que o colesterol livre (GRIFFIN, 1992).

O colesterol é um importante componente estrutural e funcional
de todas as células organicas, influindo na sua permeabilidade e atividade
enzimatica, sendo distribuido por todo o organismo, em especial no sistema

nervoso. E precursor da vitamina D, acidos biliares, além de hormodnios



12

esterdides sexuais e adrenocorticéides. Assim, pelo fato de o colesterol ser
tdo necessario e vital para a manutencao e regulacdo da fungéo corpoérea,
quase todos os organismos animais desenvolveram mecanismos quimicos
para produzir seu préprio suprimento dessa substancia (NABER, 1990).
Sendo o colesterol fundamental para todas as células e tecidos
do organismo, & de se esperar que seja encontrado nos alimentos de origem
animal, como carnes e ovos. O colesterol do ovo € necessario para a
sobrevivéncia e desenvolvimento do embrido, que ndo possui a habilidade
de produzir esta substancia durante as primeiras fases da vida embrionaria.
Assim, o colesterol tem fungao vital na reprodugao das aves, onde todos o0s
nutrientes necessarios para manter o processo reprodutivo devem ser
transferidos para o ovo antes do inicio do desenvolvimento embrionario

(HARGIS, 1988; NABER, 1990).

2.3 Sintese e metabolismo do colesterol

Os primeiros passos para a formacéo do colesterol pelo acetil-
CoA seguem o mesmo padrdo de sintese de outros produtos metabdlicos,
como os corpos cetdnicos e acidos graxos. A sintese do colesterol ocorre
em diversas fases (Fig.2). No final do primeiro estagio, € formado, via
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase),

o acido mevaldnico, um composto com seis atomos de carbono. Quando o
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acido mevalodnico € decarboxilado, sdo formadas unidades isoprendides e,

apés a formacdo dos intermediarios esterdis, o colesterol é formado

(HARGIS, 1988; GUYTON, 1992: QUINTAO, 1992).

FIGURA 2 - Via metabdlica para biossintese do colesterol e dos acidos biliares
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A sintese do colesterol € um processo altamente dinamico e
controlado por diversos fatores. O local primario do controle metabdlico da
biossintese do colesterol € a formacdo do acido mevalbnico via enzima
HMG-CoA redutase. Muitas variaveis tém demonstrado efeitos neste
controle enzimatico, incluindo o estado nutricional, niveis dietéticos de
gordura e fatores hormonais. O excesso de acetato gerado no organismo,
em consequéncia de um “superavit’ energético, devido a grande ingestéo de
proteinas, carboidratos e gorduras, resulta em maior producdo de acidos
graxos e colesterol. Este colesterol excedente atua como inibidor da sintese
de colesterol hepatico, mediante diminuicdo da atividade da HMG-CoA
redutase (HARGIS, 1988). O préprio colesterol dietético exerce um controle
de feedback na sua sintese, de forma que a concentracdo plasmatica de
colesterol geralmente n&o sofre alteragdo maior que 15% ao se modificar
sua quantidade na dieta, embora as respostas exibam diferencas
acentuadas (GUYTON, 1992). Dessa forma, a reducdo da ingestdo de
colesterol em um organismo possuidor de um controle enzimatico normal de
sua sintese pode resultar em estimulo da producdo de colesterol enddgeno

(NABER, 1990).
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2.3.1 Balango do colesterol na espécie humana

Para melhor compreenséo das variagdes dos niveis de colesterol
no plasma e nos tecidos, € importante que se entenda o balan¢co do
colesterol no organismo, ou seja seu aporte e sua excregdo. A sintese
hepatica e intestinal contribuem para o total de colesterol do organismo
com o dobro da quantidade proveniente de uma dieta normal, isto é, 800 e
400 mg/dia, respectivamente (NABER, 1990). Sob condi¢des normais,
mudanc¢as da quantidade ingerida (colesterol exdgeno) s&o compensadas
com alteragbes na sintese (colesterol endoégeno) para se manter o
equilibrio. No figado, o colesterol é convertido em acidos biliares e esterdis
neutros que sdo secretados pelo intestino, ou ainda, reabsorvidos e
reciclados (NABER, 1990; QUINTAO, 1992).

Nos seres humanos, aproximadamente 50% do colesterol biliar e
mais de 95% dos acidos biliares sdo reabsorvidos na circulagdo éntero-
hepatica, sendo a maior parte do colesterol do organismo excretada pelas

fezes (QUINTAO, 1992).

2.3.2 Balanc¢o do colesterol na galinha

A ingestdo do colesterol pela galinha € minima, pois as dietas

convencionais sao geralmente formuladas a base de produtos de origem
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vegetal contendo, algumas vezes, pequenas porcentagens de farinha de
carne como fonte protéica animal. Assim, a ave sintetiza a maior parte do
colesterol que compde o ovo, bem como componentes estruturais das
membranas das células, precursores de hormonios sexuais e da adrenal,
vitamina D e &cidos biliares (HARGIS, 1988).

O balango do colesterol na galinha poedeira €
consideravelmente diferente do encontrado no homem. A taxa de sintese do
colesterol na galinha é muito alta quando comparada a de outros animais e
a do homem. Uma galinha poedeira pesando cerca de 1,7 kg sintetiza
aproximadamente 300 mg colesterol/ dia (NABER, 1983), enquanto que um
homem de 70 kg sintetiza aproximadamente 800 mg colesterol/ dia
(McNAMARA et al.,, 1987). Na ave, a principal rota de eliminagcdo do
colesterol é via ovo, sendo a excregao de acidos biliares e esterdis neutros
pelas fezes outra forma, porém reduzida, de sua eliminacdo (NABER,
1983).

Cerca de 90% dos acidos biliares secretados no duodeno s&o
reabsorvidos. Os lipides biliares das aves domésticas diferem
significativamente das outras espécies animais. Enquanto a maior parte dos
lipides biliares dos mamiferos consiste de fosfolipides e colesterol, a bile
das aves domeésticas contém grandes quantidades de ésteres de colesterol
e triglicérides. A excrecdo desses lipides provavelmente exerce um papel
regulador do metabolismo da ave (GRIMINGER, 1986).

Em dietas comerciais com baixos niveis de gordura, a excrecao

de esterdides fecais € de apenas 10 mg/ave/dia, muito menor que a
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quantidade excretada pelo ovo. Dessa forma, a principal via de eliminagao
do colesterol nas poedeiras € através do ovo. A excregcdo de esterdides
neutros fecais € altamente variavel e muito dependente da natureza e
quantidade de gordura da dieta, sendo que dietas suplementadas com
acidos graxos poliinsaturados podem resultar em aumento marcante dessa
excregao a niveis aproximados aos observados no ovo (SIM et al., 1980).

O fornecimento de colesterol na alimentacdo de diversas
espécies animais leva a substituicdo gradual de triglicérides da VLDL por
colesterol esterificado, embora n&o provoque alteragéo no teor de colesterol
livre. Mecanismos similares podem provavelmente explicar o grande
aumento do colesterol da gema causado pela adi¢do de colesterol na dieta

de galinhas poedeiras (GRIFFIN, 1992).

2.4 Composicao lipidica e formagao da gema do ovo

Uma galinha poedeira alimentada com dieta comercial consumira
pouco mais que 3 g de gordura por dia. Um ovo médio de 60 g contém
aproximadamente 6 g de gordura, quase que totalmente restrita a gema.
Dessa forma, a galinha poedeira necessita de um sistema altamente
organizado para a sintese e transporte de lipides, para garantir a
manutencao da postura e furnover de enormes quantidades de gordura,

muito acima das absorvidas pela dieta (NOBLE et al, 1990). Parte
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apreciavel dos lipides da gema ‘c:irc;\r/e ser sintetizada a partir de constituintes
nao-lipidicos. Sob tais circunstancias, carboidratos e, em menor quantidade,
proteinas, servem como fontes para a lipogénese. Portanto, a absor¢éo de
gordura pelo trato intestinal e a sua sintese a partir de compostos nao-
lipidicos tornam-se duas fontes distintas de lipides para os depoésitos
corporais e gema do ovo (GRIMINGER, 1986).

Os principais precursores da gema sdo a VLDL e a vitelogenina,
uma lipofosfoglicoproteina que € hidrolisada, mediante a acdo de
proteases, em lipovitelina e fosfovitina. A VLDL, a lipovitelina e a fosfovitina
compbéem mais de 90% da matéria seca da gema. Os componentes
menores incluem as imunoglobulinas, albumina sérica e proteinas ligadas a
vitaminas (GRIFFIN et al., 1985). Essas macromoléculas s&o sintetizadas
sob o controle estrogénico no figado (NIMPF e SCHNEIDER, 1991).

O estrégeno estimula o figado das aves a sintetizar a vitelogenina
e a VLDL que s&o transportadas, através do plasma, para o ovario onde
devem atravessar as diversas camadas da parede do foliculo ovariano na
fase final de crescimento antes de serem incorporadas na gema. As
particulas de portomicrons secretadas pelo intestino da ave s&o incapazes
de atravessar a lamina basal do foliculo ovariano, excluindo portanto da
gema a gordura de origem dietética recém-absorvida. Apés a passagem
pela lamina basal, os precursores da gema passam pelas células
granulosas que envolvem o odcito e se ligam a membrana plasmatica do

mesmo, havendo a formac¢do de vesiculas endociticas que se incorporam
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nesse oocito, permitindo que os precursores sejam depositados para a
formagéao da gema (GRIFFIN, 1992).

A VLDL, a vitelogenina, algumas proteinas carreadoras de
vitaminas e também algumas classes de imunoglobulinas, sdo ativa e
especificamente captadas pelo o6cito. A concentragdo de outros
componentes, como por exemplo a albumina sérica, € semelhante a do
plasma e sdo provavelmente incorporados através da fase fluida das
vesiculas endociticas (NIMPF e SCHNEIDER, 1991).

A VLDL e a vitelogenina entram no odcito através de endocitose
mediada por receptores presentes na sua membrana plasmatica. A por¢céao
protéica (apoB) da VLDL e a vitelogenina se ligam ao mesmo tipo de
receptor, denominado de receptor VLDLNTG. In vitro, a VLDL desloca a
vitelogenina, assim como a vitelogenina desloca a VLDL ligada a
membrana plasmatica do odcito (NIMPF e SCHNEIDER, 1991). Esses
achados sugerem que a composicado da gema deve ser influenciada pela
proporgao relativa entre vitelogenina e VLDL no sangue.

Mais de 95% do colesterol da gema esta associado a VLDL
presente na gema. Os outros 5% estdo ligados a lipovitelina (complexo
lipoprotéico que contém 20% de lipides, dos quais apenas 4% é colesterol)
(GRIFFIN, 1992). A incorporagdo da lipoproteina intacta ao odécito significa
que o teor de colesterol da gema é determinado pelo teor de colesterol das
particulas individuais de VLDL captadas pela gema, e n&o pela
concentragao de colesterol no plasma. Dessa forma, o teor de colesterol do

ovo depende principalmente da composicdo da VLDL, e ndo de sua
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concentracdo (GRIFFIN, 1992). Assim, apesar de o colesterol encontrado
na gema ser sintetizado no figado e transportado pelo sangue na forma de
lipoproteinas, a concentracdo do colesterol plasmatico ndo esta
intimamente associado a concentragdo do colesterol da gema (WEISS et
al., 1967a; SUTTON et al., 1984; HARGIS, 1988). Flutuagdes do nivel de
colesterol plasmatico na galinha ndo séo refletidas nas concentracbes de
colesterol da gema, existindo pequena ou nenhuma correlacdo entre os
niveis de colesterol do ovo e do plasma (BARTOV ef al.,, 1971; HARGIS,
1988). Isso porque a afinidade dos receptores presentes na membrana
plasmatica dos odcitos € alta, e as concentracdes dos precursores da gema
no plasma das galinhas poedeiras sdo muito elevadas, fazendo com que os
receptores sejam sempre facilmente saturados (GRIFFIN, 1992).

Segundo GRIMINGER (1986), uma diminuicdo no nivel de
colesterol do plasma n&o indica necessariamente uma queda da taxa de
sintese de colesterol, sendo o teor de colesterol do ovo determinado
principalmente pela taxa de sintese de colesterol da ave (NABER, 1990).
Além disso, galinhas com altas taxas de produgdo depositam menos
colesterol por ovo, 0o que & controlado no ovario, onde o niumero e o
tamanho do 6vulo afetam a eliminagdo de colesterol pela gema (NABER,
1990).

A maior parte do colesterol da gema estd sob a forma néo
esterificada ou livre, embora cerca de 21% esteja presente como ésteres de

colesterol em galinhas alimentadas com dietas comerciais (NOBLE et al.,
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1990). Os lipides representam cerca de 33% do peso total da gema e 65%
de sua matéria seca (NOBLE et al., 1990).

Como é de se esperar, devido a sua origem plasmatica, a
principal fracdo lipidica da gema é composta pelos triglicérides (63,2%),
que sdo acompanhados por quantidades substanciais de fosfolipides; outro
componente importante € o colesterol livre (Tab.3). O colesterol esterificado
e 0s acidos graxos livres, que podem constituir uma porcgao significante do
conteudo lipidico de tecidos animais, s&o somente pequenos componentes.
Muitas outras substancias semelhantes aos lipides podem estar presentes
na gema, como por exemplo, pigmentos e carotendides, mas suas

proporcoes gerais sédo despreziveis (NOBLE ef al., 1990).

TABELA 3 - Propor¢gbes dos principais lipides da

gema (%)
Lipides %
Colesterol ésteres 1,3
Triglicérides 63,2
Acidos graxos livres 0,9
Colesterol livre 49
Fosfolipides 29,7

NOBLE et al., 1990

A composicdo da gordura dos ovos € bem balanceada,
possuindo uma alta propor¢do de acidos graxos poliinsaturados. A gema
apresenta uma relagéo P/S (poliinsaturados/saturados) de 0,6-0,7, somente

comparavel a da carne de frango (BRIZ, 1997). O figado de boi, por
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exemplo, apresenta uma relagédo P/S de 0,24 (NOBLE et al.,, 1990). Para
uma alimentagcdo mais saudavel, recomenda-se um minimo de 0,35 (BRIZ,

1997).

2.5 Fatores que alteram os niveis de colesterol no ovo

Além dos fatores inerentes a prépria ave e as condicbes de
producdo dos ovos, os dados sobre os niveis de colesterol disponiveis
publicados nas tabelas de composicdo dos alimentos mostram grande
variabilidade, principalmente devido aos diferentes métodos analiticos
utiizados na sua determinacdo (NABER, 1989). Segundo a tabela de
composigao de alimentos reportada pelo USDA (1998), o teor de colesterol
em ovos comerciais grandes, contendo em média 16,6 g de gema, € de
aproximadamente 212,6 mg.

Até o inicio da década, métodos colorimétricos (ZLATKIS et al.,
1953; ZAK e RESSLER, 1955) eram comumente utilizados para a
determinacdo do colesterol. Tais procedimentos funcionam bem com
amostras purificadas de colesterol, entretanto quando essas técnicas sao
empregadas para a determinagdo no ovo, ha um aumento aparente do teor
de colesterol devido a presenca de substancias interferentes, como acidos
graxos, triglicérides, proteinas, hemoglobina, carotenodides e vitamina A

(BEYER e JENSEN, 1989b). Mesmo sofrendo prévia saponificacédo e
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extracdo com hexano, onde interferentes deveriam ser eliminados, as
gemas analisadas através de métodos colorimétricos apresentam teores de
colesterol superestimados (JIANG et al, 1991). Métodos enzimaticos
(ALLAIN et al., 1974; SIEDEL et al., 1983) também apresentam aparente
aumento do colesterol, pois estdo sujeitos a interferéncia de diversos
esterdides (JIANG et al., 1991).

BEYER e JENSEN (1989a) demostraram que métodos
colorimétricos para a determinagdo do colesterol geralmente forneciam
valores 26 a 46% mais elevados que os obtidos através do método da
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Ao compararem o método
colorimétrico com o da CLAE, os autores obtiveram valores médios de
colesterol na gema de, respectivamente, 13,86 mg e 10,97 mg/g, para
amostras submetidas previamente a saponificagcéo e extracdo. MARSIGLIA
et al. (1994), desenvolveram metodologia espectrofotométrica modificada,
obtendo valores médios para ovos comerciais na ordem de 219 mg de
colesterol/ ovo. JIANG et al. (1991) e BEYER e JENSEN (1989b), utilizando
a CLAE, encontraram em ovos grandes niveis de 195 e 198 mg de
colesterol, respectivamente. Os procedimentos da CLAE, que nao requerem
elevadas temperaturas, parecem ser mais adequados para as analises de
colesterol (HAMILL e SOLIMAN, 1994).

No relativo aos fatores ligados a ave propriamente dita, os niveis
de colesterol do ovo sao influenciados pela nutricdo (HARGIS, 1988),
espécie, raca (TURK e BARNET, 1971), linhagem (SIMMONS e SOMES

JR., 1985; WASHBURN, 1979), tamanho dos ovos (NICHOLS et al., 1963;
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BARTOV et al, 1971), indice de postura (BARTOV et al, 1971;
CUNNINGHAM, et al., 1974, NABER, 1990) e idade da aves (TURK e
BARNET, 1971; HALL e McKAY, 1994).

Segundo NOBLE et al. (1990), a quantidade de colesterol
fornecida pela gema parece ser consideravelmente excessiva as
necessidades do embrido. Assim, o teor de colesterol presente na gema tem
se mostrado negativamente associado ao indice de postura (BARTOV et al.,
1971; CUNNINGHAM et al., 1974), sendo essa relacdo provavelmente um
reflexo da fisiologia da galinha poedeira, n&o estando ligada ao
metabolismo lipidico do pinto em desenvolvimento (NOBLE et al., 1990).

Apesar de uma série de tentativas para a reducao do colesterol
da gema, incluindo selecdo genética, manobras nutricionais e utilizagcéo de
agentes farmacologicos, os niveis de colesterol do ovo parecem ser muito
resistentes a alteragcdes. Isso parece ocorrer devido aos mecanismos
particulares fisiolégicos da galinha poedeira, envolvidos na formagao da

gema (GRIFFIN, 1992).

2.5.1 Componente genético

Tentativas de alterar o colesterol da gema através de selecéo
genética ndo tém trazido resultados muito vantajosos. As redugdes do

colesterol da gema, face a resposta genética, foram marginais e resultaram



25

em decréscimo da producdo (WASHBURN e MARKS, 1977, ANSAH et al.,
1985). Apesar da obtencdo de alteracbes significativas nos niveis de
colesterol da gema, foi observada, em contrapartida, diminuigéo drastica na
producéo de ovos (WASHBURN e MARKS, 1971). A selecdo de aves por
concentracao de colesterol na gema mostrou-se efetiva apenas para
produzir ovos com altos teores de colesterol (WASHBURN e MARKS, 1971).

ANSAH et al. (1985), através da selecdo, durante trés geracdes,
de aves que produziam ovos com menor teor de colesterol, obtiveram
postura aumentada na primeira, e ovos de peso reduzido nas trés geracoes.
Na terceira gerac&o encontrou-se correlagao negativa para o peso da gema

e a produgao de ovos em relacdo ao teor de colesterol.

2.5.2 Manobras dietéticas

Segundo NABER (1979), o teor de colesterol nos ovos nao
poderia ser reduzido através da alimentac&o, mas diversas modificagcées da
dieta tém sido sugeridas com esse objetivo. Estudos envolvendo manobras
dietéticas, somadas ou n&o a utilizacdo de racao isenta de ingredientes de
origem animal, que incluem: alteracdo dos teores de fibra da ragdo com
emprego de fibra de diferentes origens (alfafa, cevada, aveia e girassol,
dentre outras); utilizacdo de esterois vegetais (beta-sitosterol, sitosterol);

acréscimo de oOleos com altos niveis de insaturacdo; adicdo de
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micronutrientes (acido ascoérbico, niacina); e uso de extratos bioldgicos
(culturas de Trichoderma virida e Lactobacillus acidophilus), tém obtido
resultados muito divergentes. Em alguns casos, ocorre apenas redu¢cdo nos
niveis plasmaticos de colesterol, sendo que os teores de colesterol no ovo
sofrem reducdo nula ou insignificante, observando-se em alguns casos até

mesmo leve aumento (HARGIS, 1988; NABER, 1990; AUSTIC, 1992).

2.5.3 Drogas hipolipemizantes

Nas duas ultimas décadas, grandes avancgos tém sido alcancados
no tratamento da hiperlipidemia no homem. Novas drogas foram
desenvolvidas e os efeitos e indicagcdes daquelas ja existentes tém sido
melhor definidos (BERTOLAMI, 1992). Diversas substancias que provocam
efeitos hipocolesterolémicos através da reducdo da biossintese do
colesterol ou do aumento da excrecéo de acidos biliares ou esterdis neutros
tém sido testadas em galinhas poedeiras pela sua capacidade de limitar a

deposigao do colesterol na gema do ovo (NABER, 1990).



27

2.5.3.1 Dextrotiroxina

A Dextrotiroxina, fracdo dextroégera do hormdnio tiroidiano, € um
potente  agente  hipocolesterolémico, indicado nos casos de
hipercolesterolemia pura, ocasionando redu¢des do LDL-colesterol de 20%,
sem alterar significativamente os niveis de HDL-colesterol e de triglicérides.
Entretanto, o risco de seu uso € grande, sendo contra-indicado na presenca
de qualquer coronariopatia (BERTOLAMI, 1992). Quando fornecido a
galinhas poedeiras através de aplicagcbes diarias ou pela incorporagao a
dieta resultou em reducdo do colesterol plasmatico e aumento de 30% do
teor de colesterol do ovo, 0 que comprova os efeitos estimulantes do
horménio tiroidiano sobre o turnover do colesterol pelo aumento da sintese
total de lipides e aceleracdo da proporgcéo de lipides excretados. Como o
ovo representa a maior rota de excregao de colesterol nas aves, ocasiona

um acréscimo de seu nivel depositado na gema (WEISS et al., 1967b).

2.5.3.2 Triparanol

O Triparanol foi uma droga utilizada para combater a
hipercolesterolemia por sua capacidade em atuar nas ultimas etapas da
biossintese do colesterol. BURGESS et al. (1962), alimentando galinhas

poedeiras com 0,5% de Triparanol, consignaram gradual substituicdo do
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colesterol da gema pelo desmosterol, um precursor imediato do colesterol.
Apés duas semanas de tratamento, 85% do colesterol foi substituido pelo
desmosterol resultando em completa inibicdo da produgdo de ovos. O
triparanol atuaria impedindo o inicio da maturagdo dos odcitos no ovario.
Segundo GRIFFIN (1992), pelo fato de o colesterol ser precursor
insubstituivel de hormonios esterdides controladores da reproducéo, é de se
esperar que sua gradual substituicdo em desmosterol nos tecidos das aves
leve a cessacdo da producdo de ovos . O Triparanol foi retirado do uso
clinico em 1962, apos relatos de séria toxicidade relacionada ao acumulo de

desmosterol, que n&o € convertido em colesterol (TOBERT, 1987).

2.5.3.3 Candicidina

A Candicidina mostrou-se efetiva na reducdo do colesterol
quando administrada oralmente em frangos. Suas propriedades anti-
hipercolesterolémicas sdo mediadas através do prejuizo da absor¢cédo de
lipides, particularmente de colesterol, e da reabsor¢cdo de bile. A
Candicidina oral ndo € absorvida na passagem pelo intestino e exerce seus
efeitos através da formagéo de complexos com esterdis no lumen intestinal
(HAUSHEER e FISHER, 1978). O efeito da Candicidina no colesterol do ovo

ainda nao foi investigado.
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2.5.3.4 Probucol

O Probucaol, 4,4-(isopropilidina ditio)-bis(2,6-di-t-butil-fenol), € um

bifenol contendo radical sulfeto (Fig.3).

FIGURA 3 - Formula estrutural do Probucol
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BERTOLAMI, 1992

Os efeitos hipocolesterolémicos do Probucol foram estudados em
1970 por BARNHART et al.. A droga tem pouca absor¢ado em ratos, quando
administrada oralmente, sendo por esta razdo considerada atoxica. Apesar
de sua lipossolubilidade, menos de 10% de uma dose oral de Probucol &
absorvida, depositando-se lentamente no tecido adiposo, de onde ¢ liberada
para a circulacdo sanguinea por seis meses ou mais. Suas principais vias
de eliminacdo sdo bile e fezes, sendo a excrecdo renal desprezivel
(BERTOLAMI, 1992). Observou-se redugdo do colesterol plasmatico em
camundongos, ratos e macacos, sem o aparecimento de efeitos colaterais
indesejaveis, sendo que a administracdo de 0,25% de Probucol em ratos
causou diminui¢do acentuada dos niveis de colesterol sérico, sem efeitos no
peso do figado ou nos niveis de colesterol do figado (BARNHART et al.,

1970).
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O Probucol € indicado nos casos de hipercolesterolemia isolada,
pois tem pouca ou nenhuma agao sobre os niveis de triglicérides. Reduz as
concentracbes de LDL-colesterol em cerca de 10 a 15%. A droga ainda
inibe a auto-oxidacdo das particulas de LDL, levando a menor captagao
destas lipoproteinas pelos macrofagos da parede arterial, o que pode
retardar o desenvolvimento da aterosclerose coronaria independente de sua
acao sobre os niveis plasmaticos (GRUNDY, 1990; BERTOLAMI, 1992).

O mecanismo de acéo preciso pelo qual o Probucol atua para
reduzir os niveis de LDL-colesterol ainda € um enigma, e um encadeamento
l6gico de suas atividades nao foi ainda demonstrado. Ha indicios de que
promova mobilizagdo de colesterol dos tecidos, incluindo xantomas, em
contraposi¢céo ao seu modesto efeito hipocolesterolemizante e a despeito de
reduzir os niveis de HDL-colesterol de 15 a 25% (QUINTAO, 1992). Os
receptores hepaticos de LDL sdo estimulados, porém sdo de baixa
afinidade, pouco contribuindo para a redugéo do nivel de LDL do plasma
(QUINTAO, 1992).

NABER et al. (1982) examinaram, em trés experimentos, 0s
efeitos do Probucol em galinhas poedeiras. A droga, administrada em niveis
de 0,025 a 0,2% na racdo, néo prejudicou a producdo de ovos Oou O peso
corpoéreo das aves, havendo até mesmo aumento da producgéo. Observou-se
reducdo da utilizagdo do acetato na sintese lipidica, sendo que os efeitos
mais marcantes foram consignados na incorporagédo em triglicérides no
figado. A incorporacdo relativa do acetato marcado (acetato '“C) em

colesterol no figado foi aumentada apenas nos niveis mais elevados da
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droga (acima de 0,025%), quando houve diminuicdo marcante da
lipogénese total. O teor de colesterol na gema foi reduzido em cerca de 5%
com o uso de 0,1% da droga. O nivel de 0,025% na dieta ndo causou
reducdo da concentragcao de colesterol durante 10 semanas, em aves com
40 semanas de idade, produzindo efeito somente apds oito semanas em
aves mais velhas (52 semanas).

WALDROUP et al. (1986), com a utilizagdo de até 1,0% de
Probucol na ragédo de galinhas poedeiras Shaver, de 40 semanas de idade,
também verificaram reducao significativa da concentracdo de colesterol do
ovo sem prejuizo da producdo. O peso do ovo, resisténcia da casca,
qualidade do albumen, consumo e conversdo alimentares também n&o
foram prejudicados. Apds duas semanas do inicio da administragao de 0,1%
da droga, houve reducdo significativa da concentracdo de colesterol da
gema, atingindo-se uma reducdo maxima de até 8,0% apds seis semanas,
sendo que concentracdes mais elevadas da droga provocaram reducdes
similares as observadas com o uso de 0,1% de Probucol. O nivel de 0,025%

da droga nao provocou reducgao significativa até quatro semanas.
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2.5.3.5 Fibratos

Os fibratos s&o drogas largamente utilizada na reducgao de lipides
na espécie humana, possuindo ag¢des predominantemente sobre os
triglicérides (BERTCLAMI, 1992).

O Clofibrato ou etil-éster de acido para-clorofenoxiisobutirico é
completamente absorvido pelo intestino e reduz os niveis de ftriglicérides
plasmaticos pela diminuicdo das VLDL. Em alguns pacientes, os niveis de
colesterol-LDL também caem, até 10 a 15% (BERTOLAMI, 1992).

Em galinhas poedeiras, quando fornecido a 0,1% na dieta, reduz
o colesterol do sangue, mas aumenta o colesterol da gema. Niveis mais
altos da droga resultam na cessagdo da produgao de ovos (WEISS et
al.,1967b).

O Gemfibrozil (Fig.4) também esta incluido no grupo de derivados
do acido fibrico, embora seja estruturalmente diferente e possua acdes
biolégicas distintas do Clofibrato. Provoca redugdes dos lipides plasmaticos
semelhantes as do Clofibrato, produzindo aumento mais marcante do HDL-

colesterol (TODD e WARD, 1988).

FIGURA 4 - Formula estrutural do Gemfibrozil
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O Gemfibrozil € indicado principalmente no tratamento das
hipertrigliceridemias por aumento de VLDL. Em hipertrigliceridémicos, reduz
drasticamente os triglicérides séricos, em 40 a 55%, por redugdo de VLDL
diminuindo também niveis de LDL-colesterol em pacientes sem
hipertrigliceridemia (BERTOLAMI, 1992). Seus efeitos sobre os niveis de
colesterol s&o variaveis, dependendo dos niveis iniciais de triglicérides
plasmaticos (JONES, 1996).

O mecanismo de agéo fundamental do Gemfibrozil ndo esta muito
bem esclarecido. Promove a lipdlise de triglicérides-VLDL e de triglicérides
do quilomicron, proporcionando um aumento marcante da lipdlise e
depuragédo de ftriglicérides do plasma (TODD e WARD; 1988). Essa
diminuicdo dos triglicérides séricos tem sido atribuida a duas acgdes:
interferéncia na sintese de triglicérides-VLDL no figado e aumento da
atividade da lipase-lipoproteina. O colesterol total plasmatico geralmente
néo é afetado pelo Gemfibrozil em animais alimentados com ragéo normal,
mas é reduzido com o fornecimento de dieta com alto teor de colesterol. A
droga preveniu o acumulo anormal de lipoproteinas, como o0 aumento de
VLDL e queda de HDL, da dislipoproteinemia produzida em animais pelo
fornecimento de elevado teor de colesterol na dieta resultando em um perfil
sérico de lipides e lipoproteinas semelhante ao de animais que receberam
dieta normal (KRAUSE e NEWTON, 1985; TODD e WARD; 1988).

Em pacientes com hipercolesterolemia submetidos ao tratamento
com Gemfibrozil, ocorrem normalmente decréscimos do LDL-colesterol na

faixa de 10 a 15%. Por outro lado, em pacientes com hipertrigliceridemia, o
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Gemfibrozil, em alguns casos, pode até aumentar a concentracéo de LDL-
colesterol simultaneamente com a reducéo dos triglicérides séricos. Nestes
pacientes, os niveis de colesterol total frequentemente ndo sdo alterados.

O Gemfibrozil causa ainda um aumento nas concentragdes de
HDL-colesterol, independente da dieta, na maioria dos pacientes. A
elevagdo do HDL-colesterol sérico situa-se entre 20 e 25% tanto em
hipertrigliceridémicos como em hipercolesterolémicos (GRUNDY, 1990;
BERTOLAMI, 1992).

O estudo mais importante envolvendo o Gemfibrozil foi o de
Helsinque (FRICK et al., 1987), com cinco anos de duragdo, onde verificou-
se aumento de 10% do nivel sérico do HDL-colesterol e reducéo persistente
de 8% nos niveis de colesterol total e do LDL-colesterol, de 12% nos
valores de colesterol ndo-HDL e de 35% dos triglicérides, quando a droga
foi administrada a homens com niveis elevados de colesterol, em diversos
padrdes. As respostas lipidicas tornaram-se ébvias a partir do terceiro més
experimental, chegando ao final do experimento a uma reducédo de 34% de
incidéncia de doenga coronariana em relacdo ao grupo que recebeu
placebo. Concluiu-se que a modificacdo do HDL-colesterol e do LDL-
colesterol através do tratamento medicamentoso levou a diminuicéo
substancial nos problemas cardiacos. A maior alteracao relativa dos niveis
séricos dos lipides observada nesse estudo relacionou-se com os
triglicérides séricos (cerca de 35% de reducgado). A hipertrigliceridemia
parece relacionar-se com 0 risco de doenca coronariana através da sua

relagdo inversa com o nivel de HDL-colesterol, sendo o papel dos
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triglicérides, como fator de risco coronario, ainda assunto controverso

(FRICK et al., 1987).

2.5.3.6 Resinas sequestradoras de acidos biliares

Outro grupo de drogas hipocolesterolemizantes largamente
utilizado em seres humanos € o dos sequestradores de &acidos biliares. O
efeito dessas drogas, que incluem o Colestipol e a Colestiramina, tem sido
investigado in vitro e in vivo (SAEKI e KIRIYAMA, 1988; GRUNDY, 1990;
UEDA et al., 1995).

A Colestiramina (Fig.5) é o cloreto de uma resina de troca idnica
fortememente basica. Trata-se de um co-polimero do estireno com
divinilbenzeno ligado a grupos aménio quaternarios, que se une, no trato
intestinal, a acidos biliares carregados negativamente, aumentando sua

excrecédo fecal (GRUNDY, 1990; BERTOLAMI, 1992).

FIGURA 5 - Formula estrutural da Colestiramina
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Estudos a longo prazo do uso da Colestiramina comprovaram sua
seguranca e eficacia na redugéo do risco de doencgas cardiovasculares em
seres humanos. Por isso, € considerada droga de primeira linha no
tratamento da hipercolesterolemia. Como n&o € absorvida durante a
passagem pelo trato gastrointestinal, suas acbes sobre o0s niveis
plasmaticos de colesterol sdo inteiramente secundarias aos seus efeitos no
[imen intestinal (GRUNDY, 1990).

Nos seres humanos, normalmente em torno de 98% dos acidos
biliares que passam pelo intestino sdo reabsorvidos no ileo (GRUNDY,
1990), sendo que a reabsor¢éo em frangos adultos também alcancga valores
superiores a 90% (GRIMINGER, 1986). Os acidos biliares retornam ao
figado através da circulagado portal, sendo quase completamente removidos.
Séo rapidamente reexcretados na bile para completar a circulagdo éntero-
hepatica, e inibir, no figado, a conversdo de colesterol em acidos biliares
por mecanismo inibitorio de feedback (GRUNDY, 1990). A agéo primaria da
Colestiramina é caracterizada pelo bloqueio da absor¢cédo intestinal de
&cidos biliares (QUINTAO, 1992), determinando queda de sua reabsorcéo
de 85 a 90%. Como consequéncia, ocorre reducdo do fluxo de &acidos
biliares de volta para o figado cessando o mecanismo inibitério de feedback
na conversdo de colesterol em acidos biliares, o que estimula a
transformagcéo em acidos biliares no hepatécito. Com maior quantidade de
colesterol transformada em acidos biliares, diminui o teor de colesterol

hepatico (GRUNDY, 1990).
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A redugdo do teor de colesterol nos hepatocitos resulta em
aumento do numero de receptores de alta afinidade que captam LDL e
remanescentes de VLDL do plasma (QUINTAO, 1992), diminuindo a
conversdo de VLDL a LDL, resultando, no final, em reducdo das
concentragbes de LDL-colesterol (GRUNDY, 1990). Decréscimos dos niveis
de LDL-colesterol na faixa de 15 a 25% sao tipicos com o uso de
sequestradores de acidos biliares, sendo que em alguns pacientes
respostas ainda maiores podem ocorrer (GRUNDY, 1990; BERTOLAMI,
1992).

Outra acdo da Colestiramina é o aumento das concentracbes
séricas de ftriglicérides-VLDL, causado pela secrecdo aumentada de
triglicérides-VLDL pelo figado. Assim, em pacientes com leve
hipertrigliceridemia, sequestradores de acidos biliares podem causar um
aumento exorbitante dos niveis de triglicérides (GRUNDY, 1990). Em ratos,
a Colestiramina nao alterou o nivel de triglicérides plasmaticos (SUGANO et
al., 1980)

Niveis de 2% a 5% de Colestiramina na dieta contendo colesterol
causaram aumento da excrecdo fecal de acidos biliares em ratos,
comprovando a eficacia da droga na redugdo da hipercolesterolemia
induzida pela dieta (HUFF et al., 1963, SUGANO et al, 1980). A
Colestiramina em nivel de 5% reduziu prontamente o teor de acidos biliares
no intestino delgado de ratos, verificando-se o efeito inibitério desta resina
na absor¢do do colesterol exdgeno; entretanto, o aumento da excregéo de

esterdis neutros ndo foi observado (SUGANO et al., 1980). Por outro lado, a
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Colestiramina nao exerceu efeito nos niveis de colesterol plasmatico em
ratos alimentados com dietas isentas de colesterol (HUFF et al, 1963;
SAEKI e KIRIYAMA, 1988), observando-se entretanto reducdo da
colesterolemia em hamsters (SPADY et al., 1985).

Em dietas isentas de colesterol, a adicao de Colestiramina de 2%
a 4% nao exerceu efeito na concentragéo de lipides plasmaticos e do figado
de pintos (UEDA et al., 1995). SINGH (1975), ao administrar 0,41%; 0,83%
e 1,64% de Colestiramina na racdo de poedeiras White Leghorn por trés
semanas, observou decréscimo da concentracdo de colesterol no ovo nos
trés niveis estudados e reducao no colesterol plasmatico com a utilizacéo
do nivel mais elevado.

Segundo LUHMAN et al. (1990), a administragao de 1,17% de
colestipol, droga com o mesmo mecanismo de acdo da Colestiramina,
durante cinco semanas, nao afetou a produg¢ao de ovos e a concentragao de
colesterol na gema, musculo ou figado de galinhas poedeiras.

Em frangos, a Colestiramina fornecida a 1,5% na dieta, durante
uma semana, elevou a sintese hepatica de colesterol e a sua converséo a
acidos biliares, sem afetar o ganho de peso das aves (SKLAN e

BUDOWSKY, 1979).
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2.5.3.7 Inibidores da HMG-CoA-redutase: estatinas

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase
(HMG-CoA redutase), constituem a mais nova classe de drogas redutoras
de colesterol. A HMG-CoA redutase € a enzima responsavel pela conversao
do hidroximetilglutaril coenzima A para acido mevaldnico (Fig.2), uma etapa
importante nos estagios iniciais da biossintese do colesterol. Essas drogas
inibem parcialmente, por competicdo da HMG-CoA redutase, a sintese
intracelular do colesterol, principalmente no hepatécito (GRUNDY, 1990;
FORTI, 1994).

A Mevastatina, descoberta por ENDO et al. (1977), é um
metabdlito produzido pelo Penicillinum citrinum, sendo a primeira droga
desse grupo a ser utilizada. Posteriormente, foi isolada do Aspergillus
terreus, a Lovastatina, que tem sido mais extensivamente estudada e
empregada no tratamento da hipercolesterolemia. Inclui-se ainda nesse
grupo de drogas a Sinvastatina, a Pravastatina e a Fluvastatina, esta ultima
totalmente sintética. Esse grupo de substancias capazes de inibir por
competicdo a HMG-CoA redutase recebeu a denominagcdo genérica de
estatinas (BERTOLAMI, 1992; FORTI, 1994).

As estatinas sdo os mais potentes agentes hipocolesterolémicos
encontrados, apresentando poucos efeitos colaterais em seres humanos
(TOBERT, 1987; GRUNDY, 1990). Como agem logo nas etapas iniciais da
biossintese, ndo causam o0 acumulo indesejavel de intermediarios esterdis,

como ocorre com o uso do triparanol (TOBERT, 1987). Teoricamente, os
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inibidores da HMG-CoA redutase deveriam reduzir a formacéo de todos os
produtos do acido mevaldnico, dentre eles, o colesterol; mas o grau da
inibicdo da sintese de colesterol ndo € suficiente para provocar uma
deficiéncia no organismo, ndo causando portanto prejuizo a formacgéo
hormonal e de acidos biliares e nem a estabilidade da membrana celular.
N&o foram detectados efeitos da Lovastatina sobre a formacdo de
esterdides da adrenal ou gonadais. Além disso, ndo existem evidéncias de
que estas drogas reduzam significativamente outros produtos do acido
mevalbdnico (TOBERT, 1987; GRUNDY, 1990).

O mecanismo de agao primario deste grupo de drogas envolve a
reducao dos niveis séricos de LDL-colesterol. Como as estatinas competem
com a HMG Co-A pela HMG Co-A redutase, o nivel dessa enzima sobe
consideravelmente no hepatdcito. O estimulo da enzima esta acoplado a um
aumento da formagao dos receptores de LDL, havendo aumento brusco de
sua atividade na superficie da célula. Esse aumento da atividade dos
receptores promove a captagao direta de LDL circulante e aumento da
remogao hepatica de VLDL e remanescentes de VLDL, os precursores da
LDL. Além disso, a menor disponibilidade de colesterol celular deve também
contribuir para a diminuicdo da formacdo e secrecao de VLDL. Assim,
menor quantidade de VLDL é convertida a LDL, colaborando na redugéo de
seus niveis (QUINTAO, 1992).

Em individuos normocolesterolémicos sem restricbes da dieta, os
efeitos hipocolesterolémicos da Lovastatina foram evidentes apds trés dias,

sendo que, ao final de quatro semanas, redu¢cées meédias de 23 a 27% do



41

colesterol total plasmatico foram alcangadas, atribuidas a queda entre 35 e
45% do LDL-colesterol (TOBERT et al, 1982). Em seres humanos
hipercolesterolémicos, a Lovastatina oral reduziu os niveis de colesterol
total em cerca de 25 a 40% (HENWOOD e HEEL, 1988; ILLINGWORTH e
SEXTON, 1984; GRUNDY e VEGA, 1985).

Os inibidores da HMG-CoA redutase causam também modesta
redugdo nos triglicérides-VLDL, provocando ainda aumento nos niveis
séricos de HDL-colesterol em alguns pacientes (GRUNDY, 1990). Em
individuos hipercolesterolémicos, os niveis plasmaticos de triglicérides
geralmente sofrem reducéo de 25% provocada pelos inibidores da HMG-
CoA redutase (TOBERT, 1987), sendo o grau de aumento dos niveis de
HDL geralmente pequeno (GRUNDY, 1990), em torno de 5 a 10%
(TOBERT, 1987). Em normocolesterolémicos, os niveis de triglicérides e
HDL-colesterol n&o foram alterados (TOBERT ef al., 1982).

A férmula estrutural da Lovastatina e de outras estatinas €
semelhante a da HMG-CoA (Fig.6), sendo hidrolisada apds sua absorgao,
para acido mevinolinico, a sua forma ativa. O uso da Lovastatina a longo
prazo produziu variagdes estaveis dos lipides plasmaticos, provocando
reducdo da colesterolemia total, da fracdo LDL-colesterol e dos triglicérides
e elevacgao discreta da fragdo HDL-colesterol, com incidéncia muito baixa de

efeitos adversos (FORTI, 1994).
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FIGURA 6 - Féormula estrutural da Lovastatina
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Em galinhas poedeiras, ELKIN e ROGLER (1990) observaram
reducdo crescente da concentracdo de colesterol na gema conforme a
quantidade de Lovastatina era adicionada de 0,0059% a 0,0265% na racao
durante 35 dias. Apds o periodo experimental, atingiu-se uma reducao
maxima de 15,3% do nivel de colesterol no ovo. Concomitantemente
ocorreu reducao significativa do peso médio da gema e do ovo, além do
consumo alimentar, principalmente com o uso dos niveis mais elevados da
droga. Os niveis de colesterol e triglicérides plasmaticos foram alterados,
mas ndo obedecendo relacdo com o0s niveis da droga. Em um segundo
experimento, utilizando-se doses mais elevadas (0,0290 a 0,2407%) nas
mesmas aves, apos um intervalo de 13 semanas do término do primeiro
experimento, durante apenas nove dias, os mesmos autores verificaram
reducdes menos marcante dos teores de colesterol dos ovos.

LUHMAN et al. (1990), por outro lado, n&o registraram efeitos da

Lovastatina sobre a concentracdo de colesterol na gema quando a droga
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era fornecida na dose de 0,0035% na dieta de aves com 69 semanas de
idade. O teor de lipides no figado ndo foi alterado, indicando que a
Lovastatina n&o predispée ao figado gordo nas aves, apesar de causar
infiltrac&o gordurosa e danos hepaticos em seres humanos.

Residuos de Lovastatina foram detectados no figado das aves
que receberam a droga na dieta (LUHMAN et. al., 1990), mas nao foram
encontrados no musculo, clara e gema do ovo (LUHMAN et al, 1990;
ELKIN e ROGLER, 1990)

A inibicdo da sintese do colesterol pela Lovastatina mostrou
pouco efeito sobre a composigdo da VLDL (KHAN et al., 1989; ARAD et al.,
1990; BAGDADE et al., 1990). Na maioria dos pacientes, o principal efeito
da Lovastatina foi a reducdo do teor de colesterol esterificado que, ao
contrario do ndo esterificado, permaneceu constante (KHAN et al., 1989).
Assim, alteragbes no teor de colestero! provocadas por drogas
hipocolesterolemizantes, como a Lovastatina, foram causadas por redugdes
substanciais do teor de colesterol esterificado, sendo que o colesterol nao
esterificado da lipoproteina permaneceu inalterado (GRIFFIN, 1992).

A Lovastatina, assim como outros inibidores da HMG-CoA
redutase, ainda reduz o teor de colesterol biliar e a sintese de &acidos
biliares, sem provocar alteragdo nesta ultima com seu uso prolongado
(MITCHELL et al., 1991). A sintese reduzida de colesterol, causada por
drogas como a Lovastatina, ndo altera a sensibilidade do mecanismo de

feedback inibitério da sintese de acidos biliares (HANSON e DUANE, 1994).
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Aves, instalagdes e equipamentos

Os dois experimentos realizados foram conduzidos no galpao de
aves da disciplina de Doencas Nutricionais e Metabdlicas do Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de S&o Paulo, Campus da Cidade Universitaria.

No experimento 1 foram utilizadas 240 galinhas poedeiras da
linhagem comercial Shaver, com idade de 30 semanas no inicio do
experimento. As aves foram distribuidas em 120 gaiolas (0,45m x 0,25m x
0,45m), sendo alojadas duas por gaiola, constituindo seis tratamentos com

cinco repeti¢cdes de oito aves.
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O experimento 2 foi conduzido utilizando-se 128 poedeiras
Shaver, com 26 semanas de idade por ocasido do inicio do periodo
experimental. As aves foram alojadas em 64 gaiolas (0,45m x 0,25m x
0,45m), sendo distribuidas duas por gaiola, de modo a serem constituidos
quatro tratamentos com quatro repeti¢cdes de oito aves.

Em ambos os experimentos, cada repeticao foi constituida por um
conjunto de quatro gaiolas e de um comedouro, sendo a agua fornecida em
bebedouro tipo nipple. As aves apresentavam, no inicio do periodo
experimental, peso corporal, producao e peso dos ovos proximos entre si. O
alimento e a agua foram fornecidos ad libitum e as aves receberam um total
de 16 horas diarias de luz. O experimento 1 teve duragao de 12 semanas,
abrangendo os meses de agosto, setembro e outubro de 1994
(inverno/primavera), enquanto que o0 experimento 2 se estendeu por seis
semanas durante novembro e dezembro de 1995 (primavera/verao).

As drogas estudadas, em ambos o0s experimentos, foram
incorporadas a ragdo como pré-misturas, utilizando-se misturador horizontal
de capacidade de 200 kg da marca Denan® modelo MIST-200.

Para a avaliagdo da qualidade dos ovos produzidos empregou-se
micrémetro Ames® S-8400, na determinacdo da qualidade do albumen e,
micrémetro Ames® 25M-5, para a obtencdo da medida da espessura da
casca.

Durante a realizacdo das fases experimental e analitica, foram
empregadas as seguintes balangas: Mettler® H 315, carga maxima 1 kg e

sensibilidade de 0,1 mg; Micronal® modelo B 1600, carga maxima 1,6 kg e
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sensibilidade de 0,01 g; Toledo® modelo Exata 2, carga maxima 5 kg e
sensibilidade de 1 g; Toledo® modelo 2027-P2, carga maxima 50 kg e
sensibilidade de 10 g.

A secagem das cascas dos ovos e determinacédo da matéria seca
da gema foram realizadas mediante uso de estufa Fanem® modelo 315 SE.

Empregou-se centrifuga da marca Fanem® modelo Baby | para a
separacao do plasma sanguineo.

A determinacdo dos teores de colesterol na gema foi realizada
empregando-se técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE),
com o uso de cromatégrafo da marca Shimadzu®, modelo LC-10AD,
acoplado a um detector espectrofotométrico Shimadzu® modelo SPD-10A.
Utilizou-se coluna Shim-Pack® 5um CLC-ODS (250 X 4,6 mm) precedida por
coluna de guarda Shim-pack® 5um LC G-ODS (10 X 4 mm). Todos os

solventes usados foram grau cromatografico e degaseificados antes do uso.

3.2 Ragodes

No experimento 1 utilizou-se como grupo controle (CON1),
poedeiras alimentadas com ragdo comercial, cujos niveis de garantia estao
apresentados na Tab.4. A esta racdo basal foram acrescidas drogas
hipolipemizantes, perfazendo um total de seis tratamentos, conforme mostra

a Tab.5.



TABELA 4 - Niveis de garantia da ragdo basal

(Experimento 1)

Nutrientes Niveis %

Umidade (Maximo) 12,00
Proteina bruta (Minimo) 18,00
Extrato etéreo (Minimo) 2,50
Matéria fibrosa (Maximo) 6,50
Matéria mineral (Maximo) 12,00
Célcio (Maximo) 4,50
Fosforo (Minimo) 0,60

Premix vitaminico fornece (por kg de dieta): vitamina A, 10000 U,
vitamina D3, 1500 UI; vitamina E, 10 mg; vitamina K3, 2 mg; riboflavina, 4
mg; vitamina B12, 8 mcg; acido nicotinico, 20 mg; acido pantoténico, 10

mg; antioxidante, 65 mg.

Premix mineral fornece (por kg de dieta): ferro, 60 mg; cobre 4 mg; zinco
40 mg; manganés, 65 mg; iodo, 0,8 mg; cobalto 0,2 mg; selénio, 0,1 mg.

TABELA 5 - Esquema dos tratamentos adotados

no Experimento 1

Tratamentos Drogas
CON1 Controle
PROB Probucol (0,1%)
GEMF Gemfibrozil (0,025%)
LOV1 Lovastatina (0,0005%)
LOV2 Lovastatina (0,001%)
LOV3 Lovastatina (0,0015%)

47

No experimento 2 adotou-se como grupo controle (CON2), aves

submetidas a rac&o basal isenta de ingredientes de origem animal (Tab.6),

formulada de acordo com os padrées de exigéncias nutricionais do NRC

(1994). Os demais tratamentos foram constituidos da rac&o basal acrescida
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de drogas hipolipemizantes, totalizando quatro tratamentos, conforme

esquema mostrado na Tab.7.

TABELA 6 - Composicdo da racdo basal

(Experimento 2)

Ingredientes %

Milho 58,20
Farelo de soja (46,5%) 21,00
Farelo de arroz 5,00
Farelo de gluten 3,00
Farelinho de trigo 3,00
DL-Metionina 0,07
Cloreto de colina (50%) 0,03
Sal 0,30
Calcario 7,50
Fosfato bicalcico 1,50
Premix vitaminico (*) 0,25
Premix mineral (**) 0,25

Analise calculada

Energia metabolizavel (kcal/kg) 2710
Proteina bruta (%) 17,8
Metionina (%) 0,33
Metionina + Cistina (%) 0,62
Calcio (%) 3,35
Fosforo total (%) 0,62
Fésforo disponivel (%) 0,41

(*) Premix vitaminico fornece (por kg de dieta): vitamina A, 10000 UI; vitamina
D3, 1500 Ul; vitamina E, 10 mg; vitamina K3, 2 mg; riboflavina, 4 mg; vitamina
B12, 8 mcg; &cido nicotinico, 20 mg; acido pantoténico, 10 mg; antioxidante,
65 mg.

(**) Premix mineral fornece (por kg de dieta): ferro, 60 mg; cobre 4 mg; zinco
40 mg; manganés, 65 mg; iodo, 0,8 mg; cobalto 0,2 mg; selénio, 0,1 mg.
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TABELA 7 - Esquema dos tratamentos utilizados
no Experimento 2

Tratamentos Drogas
CON2 Controle
coL1 Colestiramina (0,2%)
CoL2 Colestiramina (0,3%)
LOV4 Lovastatina (0,005%)

3.3. Avaliacao do desempenho das aves

Diariamente, todos os ovos eram colhidos e pesados para se
obter o registro da producao e o peso médio dos mesmos, por repeti¢cao.

Semanalmente, procedeu-se ao calculo do consumo de ragao,
conversdo alimentar, por duzia e por kg de ovos produzidos, peso e

produgao de ovos.

3.4 Determinacao da qualidade do ovo

Para a avaliacdo da qualidade da casca, ao término dos
experimentos, foi determinada a gravidade especifica de 15 ovos por

tratamento (trés por repeticdo) no experimento 1 e de 16 ovos por
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tratamento (quatro por repeticdo) no experimento 2, empregando-se o
método das solugbes salinas preconizado com concentragcdes crescentes
variando de 1,062 a 1,102, com 0,004 de incremento entre elas
(HAMILTON, 1982).

Os mesmos ovos foram quebrados para avaliagdo da qualidade
do albumen em unidades Haugh, adotando-se a média de trés medidas da
altura do albumen a uma distancia intermediaria entre a gema e a
extremidade do mesmo.

As cascas dos ovos foram lavadas com agua corrente, mantidas
em estufa a 60°C por 24 horas para secagem e pesadas individualmente. A
seguir, procedeu-se a medida da espessura das cascas, utilizando-se como
resultado a média de trés valores obtidos a partir de fragmentos retirados do

‘equador” da casca do ovo.

3.5 Determinacao dos lipides plasmaticos

Ao término dos experimentos colheu-se, através de puncéo da
veia axial, 5 mL de sangue de 10 aves por tratamento. As seringas e 0s
tubos de vidro, providos de rolha de borracha, continham como
anticoagulante solugdo de heparina (5000 Ul/mL). A colheita foi realizada no
periodo da manha, imediatamente apds a postura de cada ave, sendo cada

amostra constituida por um “poo/” de sangue colhido de duas aves. As
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amostras de sangue heparinizado foram submetidas a centrifugacéo a
1400G durante 5 min, para separagao do plasma.

Os triglicérides foram determinados pelo método enzimatico
colorimétrico descrito por FOSSATI e PRENCIPE (1982), utilizando-se kit
comercial marca Bayer® n° 6684/6687.

Para a determinacdo do colesterol total adotou-se método
enzimatico colorimétrico, de acordo com técnica de SIEDEL et al. (1983),
com uso de kit comercial marca Boehringer® n° 1 497 456.

A determinacdo do HDL-colesterol foi realizada mediante uso de
kit comercial marca Bayer® n° 6671. Procedeu-se a separacdo das
lipoproteinas de alta densidade do plasma pela adicdo de reagente
precipitante (LOPEZ e VIRELLA, 1977) e, apds centrifugacédo, o conteudo
de colesterol da fragcdo HDL do sobrenadante foi determinado pelo método
enzimatico colorimétrico descrito por ALLAIN et al. (1974).

As analises foram processadas em analisador bioquimico

automatico modelo RA-100 da marca Technicon®.

3.6 Determinagao do colesterol na gema do ovo

Ao final do periodo experimental, procedeu-se a colheita de
quatro ovos por repeticdo. Os ovos foram pesados individualmente e

cozidos durante 5 min ap6s o inicio da ebulicdo da agua, sendo resfriados a
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temperatura ambiente. As gemas foram separadas e pesadas
individualmente e, em seguida, homogeneizadas empregando-se graal e
pistilo, de modo a se obter, cinco e quatro amostras (cada uma constituida
por um “pool” de quatro gemas) por tratamento, respectivamente, para os
experimentos 1 e 2, e armazenadas em freezer a -20 °C.

Utilizou-se 0,1 g de gema para cada determinagcdo. A
saponificagdo direta dos lipides e a extracdo da fracdo insaponificavel foram
realizadas segundo HAMIL e SOLIMAN (1994). As amostras foram
processadas em duplicatas e determinou-se paralelamente a matéria seca
das gemas deixando-as em estufa a 65°C durante 24 horas. Ao final do
procedimento, rediluiu-se a fase organica com volume conhecido de etanol
(JIANG et al,, 1991). Utilizou-se o padrdo de colesterol da Merck como
padrao externo.

Determinou-se o colesterol da gema através da CLAE. A fase
movel era composta por acetonitrila e 2-propanol (3:1) e o fluxo utilizado foi
de 1,0 mL/min. Uma aliquota do etanol contendo a amostra foi filtrada em
membrana de 0,45 um de poro. As amostras foram injetadas com um /oop
de 20 uL, sendo o detector de ultravioleta ajustado em 215 nm (JIANG et al.,
1991).

Ao término do periodo experimental, verificou-se ainda a relagao
entre o peso dos ovos e das gemas analisados, bem como a relagao entre o
peso das gemas e 0 seu teor de colesterol, abrangendo todos os

tratamentos estudados em cada experimento.
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3.7 Analise estatistica

Para a interpretacdo estatistica dos resultados foi utilizado
delineamento tipo blocos casualizados, com cinco repeticées por tratamento
no experimento 1 e quatro no experimento 2, empregando-se analise de
variancia com um critério de classificagdo. O teste de Duncan foi aplicado
para a realizacdo do contraste entre médias. No estudo da relagao entre
peso do ovo e peso da gema, e peso da gema e seu teor de colesterol foi
utilizado o coeficiente de correlacdo e suas respectivas equacgbes de
regressdo. A analise estatistica foi realizada mediante o0 uso do software
"Statistical Analysis System" (SAS, 1985). O nivel de significancia adotado

foi de p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Experimento 1

4.1.1 Desempenho das aves

Os valores médios de peso e producdo de ovos, consumo de
racao e conversao alimentar, expressa em kg de alimento por duzia e por kg
de ovos, obtidos no experimento 1 e de acordo com os tratamentos

preconizados, podem ser vistos na Tab.8.
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TABELA 8 - Peso médio do ovo (g), indice de postura (%), consumo (g/ave/dia) e
conversao alimentar, e seus respectivos erros da média, de acordo com os

tratamentos estudados (Experimento 1)

Consumo Conversao alimentar
Tratamentos | Peso do Postura de ragcao kg de ragdo por
ovo (9) (%) (g/ave/dia) dizia de kg de
ovos ovos
CON1 59,5% 85,92 121,42 1,713 2.40°
+£0.2 +1.2 +1,2 +£0.02 +0,03
PROB 59,12 872% 121,42 1,682 2,372
+0,2 +:1.1 +1.2 +0,02 +0,03
GEMF 60,2° 89,0 118,92 1,61° 299"
+0,1 0,7 +1,0 +0,02 +0,02
LOV1 59,12 91,5° 120,42 1,58 ° 223°
+0.2 el 07 4 +0,8 +0,01 +0,02
LOV2 59,52 89,3 118,82 1,60 ° 224>
+0,2 +05 +12 +0,02 +0,02
LOV3 59.3° 86,9 134,0° 1,86° 2.61°
+0,2 +0.9° +295 +0,04 +0,05

* Médias com letras distintas nas colunas denotam diferengas significativas (p<0,05) pelo
teste de Duncan

A Tab.8 mostra que houve aumento de significado estatistico, no
peso médio dos ovos produzidos pelas aves que receberam o Gemfibrozil a
0,025% (GEMF) na dieta (60,2 g) quando comparado com a média de 59,5 g
auferida no grupo controle (CON1). Tais aves ainda alcangaram taxa de
postura (89,0%) significativamente mais elevada em relagdo ao CON1
(85,9%). O Probucol a 0,1% (PROB) e a Lovastatina, administrada nos 3
niveis (LOV1, LOV2, LOV3), ndo determinaram altera¢des significativas no
peso médio dos ovos em comparagdo ao CON1. No grupo PROB também
ndo foram assinaladas diferencas de significado estatistico na postura,
consumo de racdo e, consequentemente, na conversdo alimentar. A
Lovastatina, quando administrada a 0,0005% (LOV1) e 0,001% (LOV2) na

dieta, também foi responsavel por aumento significativo na taxa de postura,
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revelando valores de, respectivamente, 91,5% e 89,3%, superiores ao valor
de 85,9% consignado pelo CON1. As aves dos grupos GEMF, LOV1 e
LOV2 também revelaram melhora nos valores de conversdo alimentar,
expressos em kg de ragao consumida por duzia de ovos e por kg de ovos
produzidos. O consumo médio de ragao foi maior nas aves do grupo LOV3
(134,0 g), que recebeu 0,0015% da droga, provocando piora na conversao
alimentar. Com excegdo do LOV3, os demais tratamentos registraram

melhoras na conversdo alimentar quando em comparagao ao grupo CON1.

4.1.2. Qualidade do ovo

Os valores médios das variaveis que expressam a qualidade do
ovo, como gravidade especifica dos ovos, peso da casca (g e % do peso do
ovo), espessura da casca (mm) e qualidade do albumen (unidades Haugh),

conforme os tratamentos estudados, séo apresentados na Tab.9.
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TABELA 9 - Variaveis que expressam a qualidade do ovo, e seus respectivos

erros da média, de acordo com os tratamentos estudados (Experimento 1)

Tratamentos | Gravidade Peso da casca Espessura Unidades
especifica ) (% do peso) | da casca (mm) Haugh (%)
CON1 1,0848 * 5ar* 9,00* 0,374° 89,5
+0,0008 +0,13 +0,11 +0,005 +1,6
PROB 1,0832° 5,28° 8,65° 0,3652 93,5°
+0,0013 +0,11 +0,16 +0,007 +20
GEMF 1,0820° 4,98° 8,61° 0,354° 93,4°
+0,0012 +0,16 +0,21 +0,010 +1,0
LOV1 1,0848° 535° 9,03® 0,370° 90,5%
+0,0013 +0,12 +0,15 +0,006 +26
LOV2 1,0840° 510° 8,67° 0,365° 91,6°
+0,0015 +0,15 +0,23 +0,010 17
LOV3 1,0828° b27" 8,67° 0,366° 91,6°
+0,0012 +0,09 +0,12 +0,006 +2,1

* Médias com mesmas letras nas colunas ndo denotam diferencas significativas (p<0,05)
pelo teste de Duncan

A Tab.9 mostra que ndo houve alteragdo nos valores de

gravidade especifica dos ovos, peso e espessura da casca, pela adigao das

drogas a racdo das aves. Apenas a adicdo de Gemfibrozil (GEMF) provocou

leve reducdo, sem significado estatistico, desses valores em relacédo ao

CON1. A altura do albumen, em unidades Haugh, também nao sofreu

alteracdo significativa,

sendo que todos os agentes farmacoldgicos

estudados mostraram tendéncia a melhorar a qualidade do albumen.
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4.1.3. Niveis de lipides plasmaticos

Os valores médios de triglicérides, colesterol total e HDL-
colesterol, expressos em mg/dL de plasma, ilustrados a seguir nas Fig.7, 8 e
9, e seus percentuais de alteracido em relagdo ao grupo controle (CON1),
conforme os tratamentos preconizados no presente experimento, sao

mostrados na Tab.10.

TABELA 10 - Concentracbes médias de triglicérides, colesterol total e HDL-
colesterol no plasma sanguineo, seus respectivos erros da média e percentuais de
alteracdo em relacdo ao controle, conforme os tratamentos estudados

(Experimento 1)

Tratamentos Triglicérides Colesterol total HDL-Colesterol
(mg/dL) % de (mg/dL) % de (mg/dL) % de
alteracdo *x alteracdo *x* alteracdo **
CON1 2124 — 144,62 — 9,62 —
+ 236 +16,8 +2'7
PROB 1606 * -24.4 101,8" -29,6 10,82 +12,5
+217 +105 +0,7
GEMF 1584 % -25.4 100,6° -30,4 79" A7 7
+ 360 +235 +20
LOV1 1664 *° 597 144,22 -21,0 12,32 +28.1
+137 +73 + 26
LOV2 1306° -38,5 926" -36,0 14 6° +14.,6
+195 +8,0 +20
LOV3 14071 %> -34,0 91,4° -36,8 10,3° +7,3
+141 +94 +19

* Médias com letras distintas nas colunas denotam diferengas significativas (p<0,05) pelo
teste de Duncan

«* Porcentagem de alteragdo em relagdo ao grupo controle (CON1)

Todas as drogas utilizadas determinaram redugdo na
concentracdo média de triglicérides das aves em relagdo ao grupo CON1

(Tab.10), sendo que, no entanto, apenas o valor do grupo LOV2
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(1306mg/dL) apresentou diferenca estatistica, consignando uma decréscimo
de 38,5% do teor desse lipide no plasma (Tab.10 e Fig.7) em relagéo ao
CON1 (2124 mg/dL). As mesmas drogas foram também responsaveis por
reducdes nos niveis de colesterol total plasmatico em relagdo ao valor de
144 6 mg/dL auferido no CON1, sendo que apenas no grupo LOV1 néo foi
consignada significancia (Tab.10 e Fig.8). As alteragcdes mais marcantes
nas concentracbes de ftriglicérides e de colesterol total foram observadas
nos grupos LOV2 e LOV3, que proporcionaram quedas de, respectivamente,
38,5% e 34,0% nos ftriglicérides e de 36,0% e 36,8% no colesterol em
comparagao com o CON1 (Tab.10). A adicdo de Probucol e de Gemfibrozil
na dieta (PROB e GEMF) foi responsavel também por reducdes
significativas, de 29,6% e 30,4%, respectivamente, nos teores de colesterol
total no plasma das aves, quando cotejados com o grupo CON1. Quanto aos
valores de HDL-colesterol, ndo foram detectadas diferengas de significado
estatistico nos tratamentos em relagdo ao CON1 (Tab.10 e Fig.9). Pode-se
observar ainda que decréscimos nos valores de triglicérides sé&o
acompanhados por redugdes na concentracdo de colesterol total, seguindo

essas alteragdes um paralelismo.
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FIGURA 7 - Niveis médios de triglicerides (mg/dL) no
plasma de galinhas poedeiras conforme os tratamentos

estudados (Experimento 1)
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FIGURA 8 - Niveis médios de colesterol total (mg/dL)
plasmatico de galinhas poedeiras submetidas aos

tratamentos estudados (Experimento 1)
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FIGURA 9 - Niveis médios de HDL-colesterol (mg/dL) no

plasma de galinhas poedeiras de acordo com os

tratamentos estudados (Experimento 1)

HDL-colesterol (mg/dL)

CON1 PROB GEMF LOV1 LOV2 Lov3
Tratamentos



4.1.4 Teores de colesterol no ovo

Os valores médios de colesterol

na gema,

62

apresentados

graficamente nas Fig.10 e 11, seus percentuais de alteracdo em relagédo ao

grupo controle (CON1), e as médias dos pesos dos ovos (g) e gemas (g)

analisados, conforme os tratamentos do presente experimento, estdo

contidos na Tab.11.

TABELA 11 - Niveis médios de colesterol na gema (total e por g), percentuais de

alteracéo em relacdo ao controle e peso médio da gema (g) e do ovo (g), com

seus respectivos erros

(Experimento 1)

da média,

conforme os

tratamentos estudados

Tratamentos Colesterol na gema Peso médio | Peso médio
(mg/gema) % de (mg/g) %de | dagema(g) | doovo (g)
alteracdo *x* alteracdo *x*
CON1 2272 % — 13 4° = 17,02 61,5%°
+6.1 £ 02 £0,2 +0,7
PROB 230,92 +1,6 131% -2,0 17,6° 62,2%®
+44 +0,3 +0,2 +0,6
GEMF 218,7% -3,7 12 7™ -5,0 17,2% 62,32
+59 +0,3 +0,1 +0.2
LOVA 213,0° 6,3 12 4™ -7.4 17,2 60,5
+46 +0.2 +0,.2 +0).2
LOV2 213,7° 6,9 12,7 -5,3 17,0° 60,1
+541 +03 +0.1 +1,0
LOV3 190,7 ° -16.,1 14,87 121 16,2° 59,5°
+3,0 0 +0,1 +09

+* Médias com letras distintas nas colunas denotam diferengas significativas (p<0,05) pelo teste

de Duncan.

*+ Porcentagem de alteragdo em relagdo ao grupo controle (CON1)

No experimento 1 foi verificada reducéo significativa nos teores

de colesterol do ovo (mg/gema) das aves que receberam Lovastatina nos

trés niveis estudados (LOV1, LOV2 e LOV3), em comparagdo com O grupo
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CON1. A redugéo foi mais evidente (16,1%) com a utilizacdo de 0,0015%
(LOV3), nivel mais elevado da droga (Tab.11 e Fig.10). Quando a
concentragcdo de colesterol foi expressa em mg/g de gema (Tab.11 e
Fig.11), verificou-se diminuicéo significativa nos tratamentos LOV1 (7,4%) e
LOV3 (12,1%) em relagdo ao CON1, podendo-se observar essa tendéncia
também no LOV2 (5,3%). Com a utlizagdo de Probucol (PROB) e
Gemfibrozil (GEMF) nao foram observadas diferengas significativas em
relacdo aos niveis de colesterol na gema, tanto expressos em mg/gema
como em mg/g de gema, quando em cotejo com o grupo controle (CON1).

O peso médio das gemas pertencentes ao grupo LOV3,
analisadas ao final do experimento, mostrou-se significativamente menor
que o do CON1, enquanto que no grupo PROB revelou-se
significativamente maior. No tocante ao peso médio dos ovos, n&o houve
diferencas de significado estatistico quando os valores obtidos pelos grupos
que receberam as drogas foram comparados aos do CON1. Observou-se,
entretanto, que os ovos do LOV3 mostraram-se significativamente menores

em relagéo aos dos grupos PROB e GEMF.



FIGURA 10 - Teores médios de colesterol na gema
(mg/gema) de acordo com os tratamentos estudados

(Experimento 1)
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FIGURA 11 - Concentragdes médias de colesterol na gema
(mg/g de gema) nos diferentes tratamentos estudados

(Experimento 1)
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4.1.4.1 Relagao entre peso do ovo e da gema

O coeficiente de correlagéo obtido entre o peso do ovo e 0
da gema foi significativo, com valor de r=0,7136. A equacéo de
regressado, representada graficamente na Fig.12, expressa como: y =
0,21x + 4,10; onde y € o0 peso da gema (g), € x 0 peso do ovo (g),

indica que o peso da gema aumenta conforme o peso do ovo se eleva.

FIGURA 12 - Relagao entre peso do ovo (g) e peso da gema (g) no
Experimento 1
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4.1.4.2 Relagao entre peso da gema e seu teor de colesterol

A correlagéo calculada entre o peso da gema e o0 seu teor de
colesterol mostrou-se significativa, com valor de r=0,6676, sendo essa
relacao, representada graficamente na Fig.13 e demonstrada pela seguinte
equacdo de regressao: y = 20,04x - 125,4; onde y € o teor de colesterol da
gema (mg/ gema), e x 0 peso da gema (g), indicando que um aumento no
peso da gema corresponderia a um incremento nos seus niveis de

colesterol.

FIGURA 13 - Relagdo entre peso da gema (g) e seu teor de

colesterol (mg/gema) no Experimento 1
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4.2 Experimento 2

4.2.1 Desempenho das aves

As médias de peso e produgdo de ovos, consumo de ragdo e
conversao alimentar, em kg de alimento por duzia e por kg de ovos, obtidas

no experimento 2 sdo mostradas na Tab.12.

TABELA 12 - Peso médio do ovo (g), indice de postura (%), consumo (g/ave/dia)
e conversao alimentar, e seus respectivos erros da média, de acordo com os

tratamentos estudados (Experimento 2)

Consumo Conversao alimentar
Tratamentos | Peso do Postura de racdo kg de ragao por
ovo () (%) (g/ave/dia) dizia kg de
de ovos ovos
CON2 53,8 % 88,0° 87,52 1,20° 1,85°
+0,2 +08 +12 +0,02 +0,03
COL1 53,1° 90,4° 90,7 % 1.21° 1,90 %
+0,3 +1,0 +1,4 +0,02 +0,04
CoL2 52,8° 89,52 92,7° 1,25 1,97°
+02 +1,1 +15 +0,03 +0,04
LOV4 526° 90,92 89,1% 1,182 1,87
+0.2 £1,1 £15 +0,03 +0,04

* Médias com letras distintas nas colunas denotam diferengas significativas (p<0,05) pelo
teste de Duncan.

A adicao de Colestiramina a 0,2% (COL1) e 0,3% (COL2) e de
Lovastatina a 0,005% (LOV4) a ragcédo determinou redugao significativa no
peso dos ovos produzidos, em relacdo ao controle (CON2). A taxa de
postura ndo sofreu alteracdo de significado estatistico, sendo entretanto
menor nas aves do CON2. De um modo geral, a adicéo das drogas a racéo

elevou o consumo alimentar, sendo a diferenca com o CON2 (87,5%)
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julgada de significado estatistico para o grupo COL2 (92,2 g). Os valores de
conversdo alimentar, expressos em kg de racdo por duzia de ovos, nao
apresentaram diferencas entre tratamentos; no entanto, quando expressos
em kg de racdo por kg de ovos, observou-se piora nos tratamento em
relacdo ao CON2, com comportamento similar ao do consumo, ou seja,
apenas o grupo COL2 (1,97) registrou diferenca estatisticamente

significativa.

4.2.2. Qualidade do ovo

Os valores médios da gravidade especifica, peso da casca (g e %
do peso do ovo), espessura da casca (mm) e qualidade do albumen
(unidades Haugh) de acordo com os tratamentos estudados no experimento

2, sao apresentados na Tab.13.
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TABELA 13 - Variaveis que expressam a qualidade do ovo e seus respectivos

erros da média, conforme os tratamentos estudados (Experimento 2)

Tratamentos | Gravidade Peso da casca Espessura Unidades
especifica @ (% do peso) | da casca (mm)| Haugh (%)
CON2 1,0893 * 5,20*° 9,36° 0,380° 97,5%
+0,0013 +0,14 +017 +0,006 +13
COL1 1,0888° 501* 9,30* 0,374° 96,0°
+0,0012 +0,12 +0,20 +0,007 +1,2
COL2 1,0003° 510" 9,46° 0,383° 96,5%
+0,0012 +0,11 +0,17 +0,007 +1,0
LOV4 1,0910° Thalche 9,561% 0,385° 99,67
+0,0009 +0,11 +0,11 +0,006 +10

* Médias com mesmas letras nas colunas n3o denotam diferencgas significativas (p<0,05)
pelo teste de Duncan.

A Tab.13 mostra que n&o houve diferengas entre os tratamentos
em relagdo a qualidade da casca, verificando-se que os valores das médias
de gravidade especifica dos ovos e peso e espessura da casca encontram-
se muito proximos. No relativo a qualidade do albumen, ndo foram
assinaladas diferencas significativas dos resultados dos grupos COL1,
COL2 e LOV4 em comparagcdo com o CON2, sendo que a Colestiramina
fornecida em nivel de 0,1% (COL1) apresentou valor médio de unidade

Haugh significativamente inferior ao grupo LOV4.

4.2.3 Niveis de lipides plasmaticos

Os niveis médios de ftriglicérides, colesterol total e HDL-

colesterol, em mg/dL de plasma sanguineo, e seus respectivos percentuais
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em relagdo ao grupo controle (CON2), conforme os tratamentos estudados
no presente experimento, s&o mostrados na Tab.14 e representados

graficamente nas Fig.14, 15 e 16.

TABELA 14 - Concentragdes meédias de triglicérides, colesterol total e HDL-
colesterol no plasma, respectivos erros da média e percentuais de alteracdo em

relagdo ao controle, conforme os tratamentos estudados (Experimento 2)

Tratamentos Triglicérides Colesterol total HDL-Colesterol
(mg/dL) % de (mg/dL) % de (mg/dL) % de
alteracao *x alteracdo *x alteracdo **
CON2 1076 *+ —_— 86,2° — 34° —
+103 +67 +03
CcoL1 1130° +5,1 85,5% -0,8 31° -8,8
+110 t67 +0,2
CoLz2 1057° -1,7 84,6° -1,9 2,8° =176
+157 +10,0 +03
LOV4 915° -14,9 75 -10,1 32° -5,9
+98 +50 +0.2

* Médias com letras distintas nas colunas denotam diferencgas significativas (p<0,05) pelo
teste de Duncan.

*x Porcentagem de alteracdo em relagdo ao grupo controle (CON2)

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas
nos niveis de lipides plasmaticos entre os tratamentos estudados, podendo-
se notar que, em relagdo ao CON2, a Lovastatina (LOV4) mostrou tendéncia
mais acentuada em reduzir os valores médios de triglicérides (14,9%) e de
colesterol total (10,1%) (Tab.14, Fig.14 e 15) e a Colestiramina em nivel de

0,3% (COL2) em diminuir o HDL-colesterol (17,6%) (Tab.14 e Fig.16).
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FIGURA 14 - Niveis médios de triglicérides (mg/dL)

plasmaticos de galinhas poedeiras submetidas aos

tratamentos estudados (Experimento 2)
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FIGURA 15 - Niveis médios de colesterol total (mg/dL)

plasmaticos de galinhas poedeiras submetidas aos

tratamentos estudados (Experimento 2)

Colesterol total (mg/dL)

CON2 coL1 coL2 LOV4
Tratamentos
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FIGURA 16 - Niveis médios de HDL-colesterol (mg/dL)
plasmaticos de galinhas poedeiras submetidas aos

tratamentos estudados (Experimento 2)
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4.2.4. Teores de colesterol no ovo

Os niveis médios de colesterol na gema, ilustrados graficamente
nas Fig.17 e 18, seus percentuais em relagdo ao controle (CON2), e as
médias do peso dos ovos (g) e das gemas (g) estudados, conforme os

tratamentos preconizados no experimento 2, sdo apresentados na Tab.15.

TABELA 15 - Niveis médios de colesterol na gema (total e por g), percentuais de

alteracdo em relagdo ao controle e peso médio da gema (g) e do ovo (g), com

seus respectivos erros da média,

(Experimento 2)

conforme o0s

tratamentos estudados

Tratamentos Colesterol na gema Peso médio |Peso médio
(mg/gema) % de (mg/g) %de | dagema(g)| doovo (g)
alteragdo ** alteragao **
CON2 164,2 % — 12 3* — 133" 535"
+44 +02 +02 +05
COL1 184,3° +12,2 12,8° +4,3 14,4° 547°
+59 +03 +0,2 +05
COL2 181,5° +10,5 12,92 +4.5 14,1° 54,6°
+13 +0,1 +0,1 +03
LOV4 168,1° +2.3 12,1° -1,8 13,9° 54,3%
+53 +0,4 +0,2 +0,4

* Médias com letras distintas nas colunas denotam diferengas significativas (P<0,05) pelo teste

de Duncan.

** Porcentagem de alteragdo em relagédo ao grupo controle (CON2)

Nao foram observadas diferencas de significado estatistico entre

os tratamentos em relagdo a concentracdo de colesterol, expressa em mg/g
de gema, verificando-se tendéncia do grupo LOV4 a diminuir a
concentragdo dessa substancia (Fig.18). No entanto, em relagdo ao CON2,

as gemas utilizadas para a determinag¢ao do colesterol dos demais grupos
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registraram peso médio estatisticamente aumentado, colaborando com o
crescimento significativo dos teores de colesterol (Fig.17), expressos em
mg/gema, nos ovos dos grupos COL1 (12,23%) e COL2 (10,52%), sem
produzir efeitos significativos no grupo LOV4. N&o houve diferengcas no

relativo ao peso médio dos ovos analisados ao término do experimento.



FIGURA 17 - Teores médios de colesterol na gema
(mg/gema) de acordo com os tratamentos estudados

(Experimento 2)
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FIGURA 18 - Concentragdes médias de colesterol na gema
(mg/g de gema) nos diferentes tratamentos estudados

(Experimento 2)
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4.2.4.1 Relagao entre peso do ovo e da gema

A correlagao calculada entre o peso do ovo e da gema mostrou-
se significativa, com valor de r=0,7035, sendo a equacido de regresséao,
representada graficamente na Fig.19, assim expressa: y = 0,32x - 3,66;

onde y € o peso da gema (g), € x 0 peso do ovo (g).

FIGURA 19 - Relagéo entre peso do ovo (g) e peso da gema (g) no

Experimento 2
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4.2.4.2 Relagao entre peso da gema e seu teor de colesterol

Verificou-se ainda a existéncia de correlacdo significativa entre o
peso da gema e o seu teor de colesterol, sendo r=0,6563. Tal relacéo,
representada graficamente na Fig.20, pode ser demonstrada pela seguinte
equagdo: y = 16,67x - 57,76; onde y é o teor de colesterol da gema

(mg/gema), e x o peso da gema (Q).

FIGURA 20 - Relagdo entre peso da gema (g) e seu teor de

colesterol (mg/gema) no Experimento 2
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5 DISCUSSAO

5.1 Desempenho das aves

De um modo geral, o consumo médio de ragdo no experimento 1
foi maior que o consignado no experimento 2. Tais diferencas poderiam ser
atribuidas, em parte, aos tipos de ragdes utilizadas e épocas do ano em que
os experimentos foram conduzidos.

A adicdo de Probucol a 0,1% (PROB) na ragdo nao causou
prejuizo no desempenho das aves, avaliado pelo peso médio dos ovos,
indice de postura, consumo de ragcdo e conversdo alimentar (Tab.8),
concordando com os resultados de NABER et al. (1982) e WALDROUP et

al. (1986). Na presente pesquisa, o Probucol revelou tendéncia para elevar
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o indice de postura das aves (87,2%) quando comparado ao grupo controle
(85,9%), aumento este também observado pelos autores anteriormente
citados.

Quanto ao Gemfibrozil, ndo foram encontrados na literatura
estudos que mostrem o efeito desta droga em galinhas. No entanto, WEISS
et al. (1967b), ao utilizarem nessa espécie outro fibrato, o Colestipol,
verificaram que a adigdo de 0,2% da droga a ragdo determinou grande
prejuizo para a producdo causando, apdés duas semanas, cessagao da
postura na metade das aves. Em niveis de 0,6% e 0,4%, o Colestipol foi
responsavel por completa inibicdo da produgédo de ovos apds trés e sete
dias, respectivamente. Entretanto, no presente experimento, o Gemfibrozil
fornecido a 0,025% na dieta (GEMF) causou até mesmo aumento no indice
de postura € no peso médio dos ovos, sem alterar o consumo, 0 que
provocou melhora na conversdo alimentar (Tab.8). Apesar de ambas as
drogas pertencerem ao grupo dos fibratos, as mesmas apresentam acdes
bioldgicas distintas, sendo o Gemfibrozil de toxicidade reduzida, confirmada
por FRICK et al. (1987), que n&o consignaram efeitos adversos em seres
humanos que receberam a droga por longos periodos.

No experimento 2, a Colestiramina em nivel de 0,2% (COL1) nao
proporcionou alteragdo no consumo de ragdo em relacdo ao grupo CON2
(Tab.12), concordando com as observagdes de UEDA et al. (1995), que
administraram niveis mais elevados da droga, de 2 a 4%, para pintos.
Entretanto, quando fornecida a 0,3% (COL2), a Colestiramina foi

responsavel por aumento significativo do consumo alimentar em
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comparagdo com o grupo CON2 (Tab.12). Ao contrario, no homem,
BERTOLAMI (1992) relata queixas de pacientes quanto ao seu paladar
desagradavel, fato que poderia justificar uma diminuigdo da ingestéo da
droga nesta espécie. Em niveis de 0,2% (COL1) e 0,3% (COL2), a
Colestiramina nao determinou alteragdes nos indices de postura das aves,
concordando com os achados de LUHMAN et al. (1990) ao utilizarem o
Colestipol, droga pertencente ao mesmo grupo da Colestiramina.

No experimento 1, a adigao de Lovastatina (LOV1, LOV2 e LOV3)
néo alterou o peso médio dos ovos durante o periodo experimental (Tab.8),
estando de acordo com LUHMAN et al. (1990), que utilizaram 0,0035% de
Lovastatina na dieta de galinhas White Leghorn durante cinco semanas. No
experimento 2, onde se utilizou dose maior (0,005%) de Lovastatina (LOV4)
em relacdo ao primeiro experimento, houve redugdo no peso médio dos
ovos (Tab.12), concordando com ELKIN e ROGLER (1990), que registraram
declinio no peso do ovo e da gema apds adicdo de 0,0124% e 0,0265% de
Lovastatina a racdo. Entretanto, esses autores observaram redugdo no
consumo alimentar, o que nao foi verificado em ambos 0s experimentos
desta pesquisa, sendo que, no experimento 1, apenas o uso de 0,0015% da
droga (LOV3) proporcionou aumento estatisticamente significativo do
consumo em relacdo ao grupo CON1, resultando em pior conversao
alimentar (Tab.8). Por outro lado, no experimento 2, com a utilizagao de
0,005% de Lovastatina (LOV4), n&o foi consignada diferenca de significado
estatistico no consumo em relagédo ao CON2 (Tab.12), concordando com 0s

achados de LUHMAN et a/. (1990).
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ELKIN e ROGLER (1990) e LUHMAN et al. (1990) verificaram
ainda que a postura e a conversao alimentar, expressa em kg de ragéo por
kg de ovos produzidos, ndo sofreram alteragdes com o0 uso da Lovastatina,
estando de acordo com o verificado no experimento 2, mas divergindo do
observado no experimento 1, onde ocorreu aumento significativo da
producdo de ovos e melhora na conversdo alimentar nos tratamentos LOV1
e LOV2 em relacéo ao CON1 (Tab.8). Segundo NABER et al. (1982), drogas
que limitam a lipogénese hepatica ndo afetariam a producdo de ovos em
razao de o figado possuir capacidade para sintese de lipides muito maior
que a necessaria para a formagcdo da gema. Em um segundo experimento
de curta duracdo, ELKIN e ROGLER (1990), ao utilizarem doses maiores da
Lovastatina (0,0290%; 0,1198% e 0,247%), nao verificaram alteracées no
indice de postura, peso dos ovos e das gemas, assim como conversido
alimentar, em aves de 44 semanas de idade. Os autores, além de terem
empregado concentracdes muito mais elevadas da droga, por volta de até
165 vezes maiores que as adotadas no experimento 1 aqui conduzido,
utilizaram as mesmas aves nos dois experimentos, podendo ter havido
algum efeito cumulativo da droga. Tais divergéncias nos resultados que
avaliam o desempenho das aves podem ser, em parte, explicadas pela
diferenca na dose e no tempo de administracdo da Lovastatina, além da

linhagem e idade das aves.
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5.2 Qualidade do ovo

Em ambos os experimentos, a utilizacao dos diferentes agentes
farmacolégicos ndo determinou efeitos indesejaveis na qualidade do ovo.
Assim, o emprego do Probucol a 0,1% (PROB) na dieta ndo provocou
alteragbes da qualidade do albumen (unidades Haugh) e da casca do ovo
em relacdo ao grupo CON1 (Tab.9), corroborando os achados de
WALDROUP et al. (1986). Apesar de os autores terem encontrado
diferencas estatisticamente significativas da altura do albumen e resisténcia
da casca entre os niveis de Probucol utilizados (de 0,025% a 0,1%), nao foi
consignada significancia em relagéo ao grupo controle.

Quanto a Lovastatina, em ambos os experimentos ndo foi
observado prejuizo na qualidade da casca do ovo (Tab.9 e 13),
concordando com LUHMAN et al. (1990), que estudaram o efeito da droga
sobre a porcentagem do peso da casca. Os autores registraram valor médio
de 8,7% de casca em ovos produzidos por poedeiras que receberam
0,0035% de Lovastatina na dieta, porcentagem semelhante as verificadas
no experimento 1 (9,0% no LOV1 e 8,7% nos grupos LOV2 e LOV3) e

superior a consignada no experimento 2 (9,5% no grupo LOV4).



83

5.3 Lipides plasmaticos

De um modo geral, ao se observar os niveis de lipides
plasmaticos encontrados nos dois experimentos para 0s grupos controle,
pode-se notar claramente que os mesmos sdo bem distintos (Tab.10 e 14).
No experimento 1, o grupo CON1 apresentou valores médios de triglicérides
e colesterol total de 2124 mg/dL e 1446 mg/dL, respectivamente, bem
superiores aos niveis encontrados no CON2, de respectivamente 1076
mg/dL e 86,2 mg/dL. GRIMINGER (1986) estabelece para galinhas
poedeiras, valor médio de lipides totais de 2548 mg/dL, sendo 59,7% (1521
mg/dL) representados pelos triglicérides, valor este bem proximo a média
auferida entre os dois experimentos (1600 mg/dL). O resultado de colesterol
total no sangue, obtido pelo grupo controle, no experimento 1, concorda
com aqueles auferidos por WEISS et al. (1967b) e LUHMAN et al. (1990).
Por outro lado, os niveis plasmaticos de triglicérides e colesterol
assinalados no experimento 2, para o grupo CON2, estdo proximos aos
consignados, em aves normais, por ELKIN e ROGLER (1990), de 1231
mg/dL e 89,5 mg/dL, respectivamente. Tais diferengas podem, em parte, ser
justificadas pelos fatores: idade da ave (GRIMINGER, 1986; LUHMAN et al.,
1990), tipo de dieta (HARGIS, 1988), época do ano e condigbes ambientais
como temperatura e umidade.

No experimento 1, o grupo PROB registrou redug&o, nao
significativa, de 24,4% no nivel de triglicérides plasmaticos em relagéo ao

CON1 (Tab.10 e Fig.7), concordando com BARNHART et al. (1970), que
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nao observaram efeitos consistentes do Probucol sobre os niveis de
triglicérides séricos e hepaticos em ratos. Corroborando tais assertivas,
GRUNDY (1990) sugere, em seres humanos, o uso do Probucol apenas na
hipercolesterolemia isolada pelo fato de a droga possuir pouca ou nenhuma
acao sobre os niveis de triglicérides. Entretanto, NABER ef al. (1982),
verificaram em galinhas poedeiras submetidas ao Probucol, depresséo
acentuada da lipogénese hepatica, traduzida por redugéo na incorporagao
do acetato marcado em lipides totais, fosfolipides, colesterol e,
principalmente, triglicérides.

O nivel de colesterol total das aves submetidas ao tratamento
PROB sofreu decréscimo, estatisticamente significativo, de 29,6% (Tab.10 e
Fig.8), concordando com as observacdes de BARNHART et al. (1970) em
camundongos, ratos e macacos.

Apesar de o Probucol ter elevado o valor médio de HDL-
colesterol em 12,5% (Tab.10 e Fig.9) em relacdo ao CON1, este aumento
nao foi significativo, discordando de GRUNDY (1990), que assinalou, em
seres humanos hipercolesterolémicos tratados com P‘robucol, reducao de 15
a 25% nesta frac&do do colesterol.

Ainda no experimento 1, observou-se diminui¢do de 25,4% nos
niveis de triglicérides plasmaticos devido ao Gemfibrozil (GEMF) em
comparacado ao CON1 (Tab.10 e Fig.7), porém ausente de significado
estatistico. Esta tendéncia é importante em seres humanos com

dislipidemia, onde o principal efeito do Gemfibrozil seria a diminuigao dos
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triglicérides plasmaticos mediante redugcdo de sua sintese hepatica e
aumento de sua depuragao (TODD e WARD, 1988).

No grupo GEMF verificou-se reducao significativa de 30,4% no
teor de colesterol total plasmatico em comparacdo ao CON1 (Tab.10 e
Fig.8), concordando com as observagdées de WEISS et al. (1967b), que
assinalaram, em galinhas poedeiras, reducéo no nivel de colesterol total
plasmatico com o emprego do Colestipol, droga pertencente ao mesmo
grupo do Gemfibrozil. Segundo KRAUSE e NEWTON (1985), em ratos e
macacos, o colesterol total plasmatico seria afetado pelo Gemfibrozil
apenas quando as dietas apresentassem alto teor de colesterol, nao
produzindo redug¢do quando submetidos a ragdo normal. Tais observacées
discordam dos resultados aqui obtidos em galinhas submetidas a racgdes
comerciais que, segundo HARGIS (1988), geralmente contém quantidades
minimas de colesterol. Considerando que, segundo GRIMINGER (1986), os
niveis de lipides plasmaticos de galinhas em postura, incluindo portanto o
colesterol, sdo normalmente elevados, o declinio da concentracdo de
colesterol total observado pela adicdo de Gemfibrozil concorda com os
resultados obtidos em individuos hipercolesterolémicos do estudo
populacional de Helsinque (FRICK et al, 1987), onde foi observada
diminuicao persistente dos niveis de colesterol total em torno de 8%, sendo
essa redugdo ainda mais pronunciada em pacientes com
hipercolesterolemia severa. Apesar de o Gemfibrozil ser indicado no

tratamento da hipertrigliceridemia, € recomendado também em pacientes
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com acentuada hipercolesterolemia que nao respondem as terapias usuais
(TODD e WARD, 1988).

O Gemfibrozil a 0,025% (GEMF) causou ainda redugdo nao
significativa (17,7%) da concentracdo plasmatica de HDL-colesterol,
discordando de TODD e WARD (1988) e BERTOLAMI (1992) que
evidenciaram, na espécie humana, aumento significativo desta fragao.

No relativo a Colestiramina, levando-se em conta que as aves do
experimento 2 apresentaram niveis plasmaticos de colesterol total e
triglicérides abaixo do normal (GRIMINGER, 1986) e foram alimentadas com
racao isenta de colesterol, a auséncia de acdo desta droga nos niveis
estudados (COL1 e COL2) sobre as concentragcbes plasmaticas de
triglicérides e colesterol das aves concorda com as observagdes de UEDA
et al. (1995), em pintos, e de HUFF et al. (1963) e SUGANO et al. (1980) em
ratos. Neste sentido, UEDA et al. (1995) consignaram, em pintos
alimentados com dietas livres de colesterol, que a adicdo de 2 a 4% de
Colestiramina, durante 10 dias, ndo afetou a concentracdo sérica de
colesterol. No entanto, seus efeitos foram observados quando a droga foi
utilizada para combater a hipercolesterolemia induzida pela dieta,
registrando-se comportamento semelhante em relacdo aos triglicérides
séricos. Essa auséncia de efeito observada com o emprego da
Colestiramina pode ser atribuida ao aumento compensatorio da sintese de
colesterol a partir do acetato ou do mevalonato (SPADY et al., 1985;
GRUNDY, 1990; GUYTON, 1992). Segundo NABER (1983), outro fator

responsavel pela ineficiéncia da Colestiramina seria o fato de a excregao
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biliar ndo constituir uma forma significativa de eliminagdo de colesterol
nesta espécie, onde a principal via de excregdo seria representada pelo
ovo.

Nossos resultados concordam também com aqueles obtidos em
galinhas poedeiras por LUHMAN et al. (1990) que, utilizando outro agente
sequestrador de acidos biliares, o Colestipol, durante cinco semanas, nao
consignaram alteragcdo significativa na concentracdo de colesterol
plasmatico.

No experimento 1, a Lovastatina reduziu os niveis de triglicérides
plasmaticos em 21,7% (LOV1), 38,5% (LOV2) e 34,0% (LOV3), percentuais
estes superiores aos obtidos por FORTI (1994) para a espécie humana, ao
redor de 20%, sendo que no experimento 2 o declinio observado foi de
14,9%.

Quanto aos niveis médios de colesterol total plasmatico no
experimento 1, foram observadas reducgbées de 21,0% (LOV1), 36,0%
(LOV2) e 36,8% (LOV3) em relacdo ao CON1 (Tab.10), percentuais estes
superiores aos assinalados por ELKIN e ROGLER (1990). Os percentuais
de reducao observados nos triglicérides plasmaticos, em decorréncia do uso
da Lovastatina foram muito préximos aqueles verificados para as
concentracbes de colesterol total (Tab.10), concordando com as
observacbes de ELKIN e ROGLER (1990), que consignaram paralelismo
entre os citados lipides, sem haver relacdo com a dose de Lovastatina

utilizada.
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A resposta mais acentuada da Lovastatina verificada no
experimento 1 do presente estudo quando comparada com os resultados de
ELKIN e ROGLER (1990) pode ser, em parte, explicada pelas diferengas
entre as concentragbes plasmaticas de lipides nas aves. Os autores
registraram valores meédios de ftriglicérides e colesterol total do grupo
controle inferiores aos assinalados no experimento 1, porém proximos aos
consignados no experimento 2, onde foram verificadas redugdes, sem
significado estatistico, nos lipides plasmaticos.

Nossos resultados discordam, ainda, dos auferidos por LUHMAN
et al. (1990) que, ao administrarem 0,0035% de Lovastatina em aves White
Leghorn mais velhas (69 semanas), durante cinco semanas, néo verificaram
alterac&o no nivel de colesterol sanguineo.

Sendo o colesterol esterificado mais facilmente passivel de
manipulagéao que o livre (GRIFFIN, 1992), e cerca de 70% do colesterol das
lipoproteinas plasmaticas de humanos (GUYTON, 1992) e 36% do
colesterol de galinhas (NOBLE, 1987) se apresentarem sob a forma de
colesterol-éster, acredita-se que drogas redutoras de colesterol, sejam mais
eficazes na espécie humana. Segundo BAGDADE et al. (1990), a
porcentagem de colesterol esterificado plasmatico em individuos
hipercolesterolémicos €& levemente maior que a encontrada em
normocolesterolémicos, sofrendo decréscimo apds a administracdo oral de
Lovastatina, sendo tal alteracdo observada apenas com o uso da
Lovastatina, ndo sendo registrada com a utilizacdo de Probucol e dleos

marinhos.
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A concentragao plasmatica de HDL-colesterol nao foi afetada com
0 uso da Lovastatina em ambos os experimentos (Tab.10 e 14),
concordando com os resultados de TOBERT et al. (1982) na espécie
humana. Considerando que as aves do experimento 1 apresentavam niveis
plasmaticos de colesterol mais elevados que as do experimento 2, a
tendéncia em elevar o HDL-colesterol proporcionada pela Lovastatina
(LOV1, LOV2 e LOV3) nessas primeiras aves concorda com GRUNDY
(1990) e FORTI (1994), que reportaram aumento em cerca de 5 a 10% da
concentragdo de HDL-colesterol em individuos hipercolesterolémicos

tratados com Lovastatina.

5.4 Colesterol no ovo

Ao compararmos os teores meédios de colesterol no ovo
observados em ambos os experimentos aqui conduzidos, podemos verificar
que esses valores sdo menores no experimento 2. O grupo controle do
experimento 1 (CON1) apresentou valor médio de colesterol de 227,2
mg/gema, enquanto no experimento 2 (CON2) registrou-se média de 164,2
mg/gema. Essa discrepancia pode ser, em parte, explicada pela diferenca
entre os pesos médios das gemas estudadas (17,0 g e 13,3 g nos grupos
CON1 e CON2, respectivamente), visto que foi consignada correlagcéo

positiva entre o peso da gema e o seu teor de colesterol (Fig.13 e 20). Além
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disso, a concentragdo de colesterol, expressa em mg/g de gema, foi inferior
no CON2 (12,3 mg/g de gema) em comparacédo ao CON1 (13,4 mg/g de
gema), podendo tal desigualdade, também observada nos lipides
plasmaticos ser, em parte, justificada por outros fatores como: a composi¢éo
da racéo (HARGIS, 1988; NABER, 1990), indice de postura (BARTOV et al.,
1971; CUNNINGHAM et al. 1974; NABER, 1990) e idade das aves (TURK e
BARNET, 1971; LUHMAN et al., 1990; HALL e McKAY, 1994). O valor de
212,6 mg/gema, reportado para ovos comerciais grandes pelo USDA (1998),
se aproxima do obtido pelo CON1. JIANG et al. (1991) e BEYER e JENSEN
(1989b), utilizando o método da cromatografia liquida, encontraram em ovos
grandes niveis de 195 e 198 mg de colesterol, valores estes bem préximos a
média auferida entre os grupos controle dos dois experimentos (195,7
mg/gema). Entretanto, apesar de o teor de colesterol no ovo ser usualmente
expresso em mg/gema, ou mg/ovo, a utilizacdo da unidade mg/g de gema
elimina a influéncia tanto do peso da gema como do ovo, sendo portanto
mais recomendada. Dessa forma, a concentracido média de colesterol obtida
pelo grupo CON2 se aproxima daquela encontrada por ELKIN e ROGLER
(1990) que, ao empregarem a CLAE, reportaram para o grupo controle valor
médio de 12,1 mg/g de gema. BEYER e JENSEN (1989) e JIANG et al.
(1990), utilizando também cromatografia liquida, assinalaram teores de
colesterol da ordem de 11,0 mg/g de gema e 11,7 mg/g de gema,
respectivamente, valores estes abaixo dos consignados em ambos 0s
experimentos aqui conduzidos. LUHMAN et al. (1990), adotando método

enzimatico, encontraram teor médio de 15,5 mg/g de gema para o grupo
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controle, valor muito superior aos verificados no presente estudo. Na
literatura, os dados encontrados para o colesterol no ovo sdo muito
divergentes, devido aos diferentes métodos empregados na sua
determinagao, sendo o método da CLAE o mais indicado segundo ELKIN e
ROGLER (1990) e HAMILL e SOLIMAN (1994).

Nos experimentos 1 e 2, os coeficientes de correlacdo entre o
peso do ovo (g) e o da gema (g) (Fig.12 e 19) e entre o peso da gema (g) e
o0 seu teor de colesterol (mg/gema) (Fig.13 e 20), indicam que gemas
maiores s&o produzidas por ovos mais pesados e que, um aumento no peso
da gema corresponde a um incremento no seu teor de colesterol. Nossos
achados concordam com BARTOV et al. (1971) e MARK e WASHBURN
(1977), que verificaram correlacdo positiva entre o teor de colesterol e o
peso da gema. Assim, pesquisas realizadas com o intuito de se reduzir o
colesterol do ovo, ao fornecerem valores de colesterol expressos em
mg/gema, devem também levar em consideracao os fatores peso da gema e
do ovo.

No experimento 1, a redugdo na concentracdo de colesterol na
gema com a administragcado de 0,1% de Probucol (PROB) na racéo (2,0%)
nao foi julgada estatisticamente significativa em relacdo ao grupo CON1
(Tab.11 e Fig.11), discordando dos resultados encontrados por NABER et
al. (1982) e WALDROUP et al. (1986) que, utilizando 0,1% da droga,
reportaram decréscimos significativos no colesterol da gema de 4,6% e
7,2% respectivamente, reducbdes estas dependentes do periodo de

utilizacdo do Probucol.
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WALDROUP et al. (1986) reportaram a possibilidade da
existéncia de adaptacédo da ave ao Probucol apds decorridas oito semanas
de utilizagdo da droga, ocasido em que ndo foi mais consignada reducé&o
significativa da concentragédo de colesterol em comparagdo com O grupo
controle. Tais observagbes podem explicar a auséncia de efeito da droga,
no experimento 1, onde se utilizou o Probucol durante o periodo de 12
semanas, tempo necessario para proporcionar as aves adaptacao aos
efeitos da droga e consequente retorno do colesterol do ovo a niveis
normais. Por outro lado, NABER et al. (1982), ao utilizarem 0,025% de
Probucol em aves com 40 semanas de idade, ndo detectaram redugéo do
colesterol na gema durante as 10 semanas experimentais. Como, no
presente experimento, as aves apresentavam 30 semanas de idade,
provavelmente a idade e linhagem das aves utilizadas, e o periodo de uso
do Probucol possam ter interferido na eficacia da droga em reduzir a
concentracéo de colesterol no ovo. Além disso, o peso médio das gemas do
grupo PROB (17,6 g) analisadas ao final do experimento foi
significativamente maior que o obtido no CON1 (17,0 g), contribuindo para
elevar o seu teor de colesterol por ovo a 230,9 mg, valor muito préximo ao
verificado no grupo CON1 (227,2 mg).

No relativo ao Gemfibrozil (GEMF), foram observadas reducgdes,
sem significado estatistico, nos niveis de colesterol da gema em relacéo ao
CONH1, discordando de WEISS et al. (1967b), que registraram aumento do

colesterol quando outro fibrato, o Colestipol, foi incluido na dieta.
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A adicao de Colestiramina a racdo, em niveis de 0,2% (COL1) e
0,3% (COL2), ndo causou alteragdes significativas nas concentracdes de
colesterol na gema, expressas em mg/g de gema, podendo-se observar
tendéncia a um aumento, discordando de SINGH (1975), que observou
reducdo do teor de colesterol com o uso de 0,41%, 0,83% e 1,64% de
Colestiramina na ragao de poedeiras.

Por outro lado, nossos resultados concordam com LUHMAN et al.
(1990) que, ao utilizarem na dieta o Colestipol, droga também pertencente
ao grupo dos sequestradores de acidos biliares, ndo obtiveram diminuicdo
significativa da concentracéo de colesterol na gema.

A ineficacia da Colestiramina na reducado do colesterol da gema
consignada na presente pesquisa pode ser explicada pela capacidade que a
galinha possui de sintetizar colesterol excedente ao necessario para a
deposicédo no ovo (WEISS et al., 1967), sendo apenas pequena quantidade
desse colesterol secretado como acidos biliares (NABER, 1983). A menor
reabsorcao intestinal de acidos biliares provoca a redugcdo de colesterol
hepatico que, por mecanismo regulatéorio de feedback, acaba
proporcionando a elevacdo do colesterol endégeno (GRUNDY, 1992), o que
poderia até mesmo determinar um aumento no teor de colesterol excretado
pelo ovo, como o observado no presente estudo. Esses fatores fazem com
que os sequestradores de acidos biliares ndo sejam efetivos na redugéo dos
teores de colesterol no ovo.

Apesar de, no presente estudo, terem sido utilizadas aves com

idades proximas (30 e 26 semanas de idade nos experimentos 1 e 2,
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respectivamente), as alteragdes nas concentragbes de colesterol na gema,
em resposta a utilizagdo da Lovastatina, foram discrepantes. No
experimento 1, as redug¢des dos niveis de colesterol na gema registradas
com a administracéo de Lovastatina (LOV1, LOV2 e LOV3), apds decorridas
12 semanas, concordam com os achados de ELKIN e ROGLER (1990) ao
utilizarem doses mais elevadas da droga durante cinco semanas em aves
com 26 semanas de idade. Os autores observaram decréscimos de 11,6%
na concentragcao de colesterol na gema (mg/g) com a adigao de 0,0265% de
Lovastatina na dieta, valor muito préximo ao verificado (12,1%) com a
utilizagéo de 0,0015% da droga (LOV3). Entretanto, no experimento 2, onde
se esperava uma reducdo semelhante ou até mais acentuada com o
emprego de dose de Lovastatina bem mais elevada (0,005% - LOV4), nao
se observou reducgao significativa do colesterol na gema, tanto em mg/g de
gema como em mg/gema (Tab.15, Fig.17 e 18). Quando o teor de colesterol
foi expresso em mg/gema, no experimento 1, a reducdo mostrou-se mais
elevada consequente ao peso reduzido das gemas estudadas no grupo
LOV3, registrando-se queda de 16,1% (Tab.11, Fig.10) do colesterol em
comparagdo ao CON1, decréscimo este semelhante ao encontrado por
ELKIN e ROGLER (1990), de 15,3% com a incluséao de 0,0265% de
Lovastatina. Pode-se observar na Tab.15 que, no experimento 2, o teor de
colesterol no ovo, em mg/gema, parece sofrer aumento com a utilizagcdo da
Lovastatina (LOV4) em relacdo ao CON2. No entanto, se 0 peso da gema
do CON2 (13,3 g) fosse corrigido para o mesmo do grupo LOV4, ou seja,

13,9 g, o teor de colesterol do CON2 seria aumentado para 171,6 mg,
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portanto maior que o consignado no LOV4 (168,1 mg), confirmando
tendéncia da Lovastatina em reduzir o colesterol na gema. Mesmo assim, as
alteracdes assinaladas nos teores de colesterol da gema, em decorréncia
da utilizacdo da Lovastatina, foram mais acentuadas no experimento 1
devido, provavelmente, as diferencas nos niveis de lipides plasmaticos das
aves dos experimentos 1 e 2.

Nossos resultados do experimento 1 discordam de LUHMAN et al.
(1990) que, em poedeiras com 69 a 74 semanas de idade, ndo observaram
efeitos da Lovastatina sobre o teor de colesterol no ovo. Por outro lado, as
observacdes destes autores concordam com os achados do experimento 2.
Segundo LUHMAN et al. (1990), as aves, a medida que vao se tornando
mais velhas, tornam-se refratarias a Lovastatina necessitando de niveis
mais elevados da droga. Os autores sugerem ainda a possibilidade de
influéncia da idade sobre o metabolismo do colesterol e de seus niveis no
ovo e, provavelmente, sobre a agcdo das drogas.

Segundo KHAN ef al. (1989) e ARAD et al. (1990), decréscimos
nos teores de colesterol do figado e da VLDL, determinados pela
Lovastatina, seriam consequéncia apenas da reducdo consideravel do
colesterol esterificado, ndo havendo efeito sobre os niveis de colesterol
livre. Assim, € provavel que a diminuigdo do colesterol da gema, obtida no
presente estudo e nos experimentos de NABER ef al. (1982), WALDROUP
et al. (1986) e ELKIN e ROGLER (1990), possa ser atribuida a redugbes
apenas nos teores de colesterol esterificado. Por outro lado, sabe-se que

cerca de 21% do colesterol da gema se encontra sob a forma de colesterol
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esterificado (NOBLE,1987). Portanto, as possibilidades de redugéo de
colesterol no ovo além deste limite sdo, provavelmente, muito remotas.

Segundo GRIMINGER (1986), as concentragdes de colesterol no
plasma e na gema nao estéo relacionadas, diferentemente do observado no
presente estudo. Os niveis sanguineos de colesterol total das aves do
experimento 1 foram mais elevados que os do experimento 2, sendo esta
tendéncia verificada no tocante as concentragcbes de colesterol na gema.
Por outro lado, as redugdes acentuadas na concentragéo de colesterol total
plasmatico observadas, no experimento 1, com o uso do Probucol a 0,1%
(PROB), Gemfibrozil a 0,025% (GEMF) e Lovastatina a 0,001% (LOV2) nao
foram acompanhadas por decréscimos significativos desta substancia no
ovo. GRIMINGER (1986) reportou que uma diminuicdo do colesterol
plasmatico ndo é necessariamente um indicativo de redugdo da taxa de
sintese de colesterol da galinha poedeira. Assim, a Lovastatina, que atua
diretamente na biossintese do colesterol, determinou redugdes significativas
tanto no plasma como no ovo apenas quando administrada a 0,0015%
(LOVS3).

Qualquer novo agente hipocolesterolemizante, independente de
sua eficacia ou de sua aceitagdo para uso clinico, tem pouca probabilidade
de causar reducgdes substanciais no colesterol do ovo, a nao ser que possa
alterar a composicdo das lipoproteinas sintetizadas pelo figado (GRIFFIN,
1992).

Os estudos disponiveis sugerem que apenas pequenas reducdes

no teor de colesterol da gema sao possiveis. Uma alternativa radical para
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tentativas futuras nessa reducdo baseia-se nas evidéncias que indicam
competicdo entre a vitelogenina e a VLDL pelos receptores da membrana
plasmatica do odcito (GRIFFIN, 1992). Alteracdes na relacdo plasmatica
entre essas lipoproteinas poderiam aumentar a captacéo da vitelogenina, as
expensas de VLDL, diminuindo substancialmente o teor de colesterol e
lipides da gema (NIMPF e SCHNEIDER, 1991). Entretanto, os efeitos de
tais alteragcbdes na fisiologia da galinha poedeira e no desenvolvimento
embrionario e neonatal da ave s&o obviamente desconhecidos (GRIFFIN,
1992).

Um individuo consome normalmente cerca de 400 a 600 mg de
colesterol por dia (NABER, 1990), sendo a contribuigdo do ovo, nesta dieta,
de aproximadamente 50 mg, estimando-se um consumo médio no Brasil de
cerca de 0,23 ovos/pessoal/dia (USDA, 1997 apud GUIA AVES E OVOS,
1998). Se, mediante o uso da Lovastatina, droga que apresentou o melhor
resultado no presente estudo, obtivéssemos ovos com 16% a menos de
colesterol, seu consumo diario seria reduzido em 8 mg, portanto uma
quantidade insignificante comparada a ingestéo total previamente reportada.

No Brasil, pais onde elevada parcela da populacdo sofre de
desnutricdo calérica decorrente da fome gerada da pobreza e
impossibilidade de acesso a alimentos, campanhas assessoradas por
comunidades cientificas e de saude publica deveriam ser conduzidas no
sentido de esclarecer a populagcdo quanto ao real valor nutritivo do ovo e ao
verdadeiro papel do colesterol dietético na incidéncia das doencgas

cardiovasculares. O ovo, pelo fato de ser considerado um dos alimentos
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mais completos, pode e deve ser incluido na alimentagédo diaria do
brasileiro, desde que fazendo parte de uma dieta bem equilibrada em

gorduras saturadas e insaturadas.
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6 CONCLUSOES

Nas condicdes da presente pesquisa, de acordo com os

resultados obtidos, conclui-se que:

6.1. As drogas estudadas, nos diferentes niveis, ndo causaram,
de um modo geral, efeitos indesejaveis sobre o desempenho produtivo das
aves, com excegdo da Lovastatina administrada a 0,005% (LOV4) e da
Colestiramina a 0,2% (COL1) e 0,3% (COL2), que determinaram reduc&o no

peso médio dos ovos.

6.2. Nao foram observados efeitos prejudiciais dos medicamentos
sobre os parametros utilizados para avaliacdo da qualidade da casca e do

albumen do ovo.

6.3. O Probucol a 0,1% (PROB), o Gemfibrozil a 0,025% (GEMF)
e a Lovastatina a 0,0005% (LOV1), 0,001% (LOV2), 0,0015% (LOV3) e
0,005% (LOV4) foram responsaveis por reducdes nas concentracdes
sanguineas de ftriglicérides, sendo que apenas o LOV2 mostrou-se

significativo em relagéo ao grupo controle (CON1).

6.4. O Probucol a 0,1% (PROB), o Gemfibrozil a 0,025% (GEMF)
e a Lovastatina a 0,001% (LOV2) e a 0,0015% (LOV3) determinaram
reducdes significativas no colesterol total plasmatico sem, no entanto,

causarem alterac¢des significativas nos niveis de HDL-colesterol.
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6.5. A Lovastatina a 0,0005% (LOV1) e a 0,005% (LOV4)
produziram decréscimos, sem significado estatistico, no colesterol total do

plasma sanguineo.

6.6. Os efeitos da Lovastatina sobre as concentragdes de lipides
sanguineos e de colesterol do ovo foram menos evidentes no experimento

2, onde as aves apresentavam niveis de lipides plasmaticos mais reduzidos.

6.7. A Lovastatina mostrou-se a droga mais efetiva na diminui¢cdo
do teor de colesterol no ovo. Os mais acentuados percentuais de
decréscimo da concentragdo de colesterol na gema, expressa em mg/g,

foram registrados nos grupos LOV1 (7,4%) e LOV3 (12,1%).

6.8. O Probucol a 0,1% (PROB), o Gemfibrozil a 0,025% (GEMF)
e a Lovastatina utilizada em niveis de 0,001% (LOV2) e 0,005% (LOV4)
foram responsaveis por reducdes no teor de colesterol do ovo, porém sem

significado estatistico.

6.9. Os coeficientes de correlagcdo e as equagbes de regressao
obtidas indicam que gemas maiores sdo provenientes de ovos mais
pesados, e que o teor de colesterol na gema aumenta conforme o seu peso

se eleva.
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