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Resumo: A menopausa € caracterizada pela faléncia dos ovarios que
consequentemente, acarreta a deficiéncia de producdo de horménios, entre
eles o estrogénio, levando ao aumento da incidéncia da sindrome
metabolica (SM). A terapia de reposi¢cdo hormonal é eficaz no tratamento da
SM, entretanto, possui efeitos indesejaveis, na tentativa de minimiza-los, o
emprego de novos compostos tem sido proposto. Assim, neste trabalho foi
investigado o metabolismo de lipideos no figado de ratas Wistar
ovariectomizadas e/ou hipertensas, tratadas com Tibolona (CON+T, OVX+T,
2R1C+T e OVX+2R1C+T) e nao tratadas (CON, OVX, 2R1C e OVX+2R1C),
Pode-se observar que o tratamento resultou em um efeito benéfico no
metabolismo de lipideos hepatico, reduzindo os niveis de glicerol plasmatico,
triacilglicerdis e o contetdo de lipideos totais do figado, dos animais OVX+T
e OVX+2R1C+T.

Introducao

Na menopausa ocorre o aumento da incidéncia da sindrome metabdlica
(SM) (Maas e Franke, 2009). Ademais, a hipertensdo arterial, uma
comorbidade da SM, é€ um dos sinais clinicos mais frequentemente
encontrados em mulheres ap6s a menopausa (Maas e Franke, 2009). Além
disso, acredita-se, que o estrogénio atua diretamente e positivamente no
metabolismo lipidico hepatico, via acdes gendmicas (Alaynick, 2008).
Atualmente, a terapia de reposicdo hormonal (TRH) é eficaz no tratamento
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da SM, entretanto, possui efeitos indesejaveis, na tentativa de minimiza-los,
0 emprego de novos compostos tem sido proposto. A tibolona, esteroide
anico, que apos ser absorvido é convertido em metabdlitos biologicamente
ativos que apresentam afinidade tecido-seletiva para receptores
estrogénicos, progestogénicos e androgénicos, vem sendo amplamente
utiizado por mulheres pos-menopdusicas devido aos beneficios na
prevencdo de sintomas vasomotores e osteoporose, além de parecer
exercer efeitos benéficos sobre a adiposidade e sobre o sistema
cardiovascular (Boyanov e Shinkov, 2005). Pesquisas recentes demonstram
gque a terapia com tibolona pode resultar em reducdo da pressao arterial em
modelos animais de deficiéncia estrogénica associada a hipertensao
(Gilglioni et al. 2013). Tais eventos sugerem que a tibolona possui acéo
cardioprotetora, que é independente do seu efeito sobre o metabolismo
energético, e ambos ainda precisam de estudos para que 0s mecanismos de
acao nos diferentes tecidos sejam elucidados. Sendo assim, este trabalho
teve como objetivo avaliar os possiveis efeitos benéficos da tibolona sobre o
metabolismo de lipideos hepéticos, em um modelo animal de deficiéncia
estrogénica associada a hipertencéo renovascular.

Materiais e métodos

Neste trabalho foram utilizadas ratas Wistar com 60 dias de idade (150-200
g) provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa. Os
animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno (4 animais/gaiola),
alimentados com dieta padréo e com agua a vontade e mantidos em biotério
com temperatura controlada (25 °C) com ciclo claro/escuro de 12 horas. Os
animais foram submetidos a ovariectomia e/ou indugcdo de hipertensdo. As
ratas foram divididas em quatro grupos: controle (CON), ovariectomizadas
normotensas (OVX), hipertensas (2R1C) e as que foram tanto
ovariectomizadas quanto induzidas a hipertensdo (OVX+2R1C). Apdés o
periodo de 21 dias, os animais foram subdivididos em tratados e né&o
tratados. O tratamento com Tibolona (0,4 mg kg-1; CON+T, OVX+T,
2R1C+T e OVX+2R1C+T) suspenso em goma arabica 1% por gavagem
diaria. Os outros grupos receberam o mesmo volume do veiculo (CON, OVX,
2R1C e OVX+2R1C). Apos o periodo de tratamento, os animais, em jejum
de 12 horas, foram anestesiados por injecdo intraperitoneal de uma mistura
de pentobarbital (50 mg/kg de peso corporal) + uretana (600 mg/kg de peso
corporal), para as medidas de pressao arterial, coleta de sangue e remocéao
do figado. Imediatamente apds o final do registro da PAM, o sangue foi
coletado e posteriormente o figado foi removido e, entdo, o animal foi
eutanasiado por perfusdo diafragmatica. O conteudo de lipideos totais do
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figado foi determinado usando o método descrito por Folch et al. (1957) o
gual é baseado na extracdo de lipideos a partir de fragmentos do figado
(2100-200 mg) homogeneizados em uma mistura de clorofébmio:metanol (3:1)
e expresso em percentagem (g/100 g do peso do figado imido). O colesterol
total e 0 TAG do figado foram determinados apds a suspenséo de gordura
em 200 pL de Triton 2% e mensurados por kits Gold Analisa®. O glicerol
plasmatico foi dosado por kit comercial, segundo as instrucées do fabricante.
Todos os procedimentos realizados neste estudo envolvendo o uso de
animais foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
da Universidade Estadual de Maringa (Parecer 056/2011).

Resultados e Discussao

Pode-se observar, na figura 1, que o tratamento n&o alterou o metabolismo
de lipideos hepatico dos animais CON e 2R1C. Entretanto mostrou-se
benéfico no tratamento dos animais ovariectomizados, sendo semelhantes
aos encontrados em animais controles. Assim, na Fig.1-Painel A, observa-se
as medidas de glicerol plasmatico, constatando-se que nos animais
OVX+2R1C o glicerol estava significativamente maior que nos animais
OVX+T (~38%) e OVX+2R1C+T (~40%). Quando avaliado o contetudo de
lipideos totais no figado (Fig. 1, painel B), observa-se que no grupo 2R1C+T
foi significativamente menor do que nos animais OVX e OVX+2R1C (ambos,
~27%). Ao avaliar os niveis de TAG hepatico (Fig. 1, painel C), constatou-se
gue nos animais OVX estava significativamente maior (~23%) comparado
aos animais CON e que no grupo OVX+2R1C também foi maior
significativamente comparado aos animais CON (~27%), CON+T (~23%) e
OVX+T (~24%). As medidas do colesterol total hepatico (Fig. 1, painel D)
também foram avaliadas, mas ndo apresentaram diferencas significativas
entre os grupos. Estes resultados estdo de acordo com estudos recentes
realizados em nosso laboratério, no qual também foi constatado que em
tratamento com tibolona prolongado, sob condicbes de deficiéncia
estrogénica, teve uma reversdo da esteatose hepatica (Gilglioni et al. 2013)
a qual esta relacionada com o acumulo de TAG nos hepatécitos que foi
reduzido nos animais tratados, este efeito pode estar relacionado a uma
diminuicdo da B-oxidacdo peroxisomal (Gilglioni et al. 2013), o que pode
estar relacionado com a reducéo do glicerol plasmaticos nestes grupos. Isto
pode ser resultante dos possiveis efeitos estrogénicos, progestogénicos e
androgénicos que a tibolona excerce (Boyanov e Shinkov, 2005).
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Figura 1 — Conteudo de lipideos. O conteudo de glicerol plasmatico (Painel A, n=5-8),
colesterol total hepéatico (Painel B, n=6-9), triacilglicerol hepatico (Painel C, n=5-8) e
conteudo de lipideos totais do figado (Painel D, n=6- 8) foi avaliado e o resultado expresso
em mg/dL. A barra vertical representa 0 erro padrao (®p<0,05 vs. OVX+T e OVX+2R1C+T;
p<O 05 vs. OVX e OVX+2R1C; °p<0,05 vs. CON; p<0 05 vs. CON, CON+T e OVX+T).

Conclusoes

Conclui-se que o tratamento teve um efeito benéfico no metabolismo lipidico
hepético, revertendo a esteatose hepética, com niveis de TAG hepético e de
glicerol plasmatico dos animais ovariectomizados tratados semelhantes aos
encontrados em animais controles.
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