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Resumo: A deficiéncia estrogénica produz alteracées no metabolismo de
lipideos, o que aumenta o risco de incidéncia da sindrome metabdlica e suas
comorbidades. A falta do estrogénio também contribui diretamente para o
surgimento de hipertensdo, uma vez que 0 estrogeno exerce acodes
vasodilatadoras e controla elementos do sistema renina-angiotensina.
Apesar de a hipertensao ser um fator de risco frequentemente associado ao
periodo pds-menopausal, seu potencial em acentuar as modificacbes
metabdlicas decorrentes da falta de estrogénio ndo € completamente
conhecido. Este trabalho avaliou os efeitos da deficiéncia estrogénica e da
hipertensédo sobre o ganho de peso, adiposidade corporal e niveis séricos de
colesterol total e triacilglicerol, e glicerol em ratas ovariectomizadas e com
hipertensado renovascular. Os resultados revelaram que a ovariectomia leva
a aumento do ganho de peso e da adiposidade corporal enquanto que a
associacao da ovariectomia com a hipertensdo ndo provocou mudancas
nesses parametros afetados pela falta do estrogénio.

Introducao

O periodo apés a menopausa €é marcado por alteracdes no
metabolismo energético e em diversas outras funcbes fisioldégicas que
aumentam o risco de desenvolvimento de sindrome metabdlica.
Considerada como um importante componente dessa sindrome, a
hipertensao arterial € um dos mais importantes fatores de risco associados a
menopausa (MAAS & FRANKE, 2009) que muitas vezes esta
secundariamente relacionada a deficiéncia estrogénica, através de
mecanismos envolvendo obesidade, resisténcia a insulina (CARR, 2003),
dislipidemias e hiperatividade simpdtica.

O estradiol controla também diretamente componentes do sistema
renina-angiotensina, promovendo diminuigdo na expressdo do receptor da
angiotensina Il nos vasos e rins (COYLEWRIGHT et al., 2008) e reducao da
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atividade da enzima conversora da angiotensina | (DUBEY et al., 2002) de
modo que sua falta favorece o aumento da pressao arterial média.

O modelo experimental de ratas ovariectomizadas, no qual a remocao
dos ovarios simula a faléncia ovariana em mulheres € muito valioso para
estudos sobre alteragcbes metabolicas relacionadas ao periodo pos-
menopausal. Neste trabalho o modelo de ratas ovariectomizadas foi
associado com o modelo de hipertensdo renovascular e foi utilizado para
avaliar possiveis alteracbes em parametros biométricos e metabdlicos
causados por essas condic¢des fisiopatoldgicas. Desse modo, este trabalho
teve como objetivo avaliar os efeitos da deficiéncia de estrogénio, associada
ou ndo a hipertensdo, sobre parametros de relacionados ao peso e
composicao corporal.

Materiais e métodos

Neste projeto foram utilizadas ratas Wistar com 60 dias de idade
provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa.
Todos os procedimentos envolvendo o uso de animais foram aprovados pelo
Comité de Conduta Etica no Uso de Animais em Experimentacdo da
Universidade Estadual de Maringd (CEUA 1335211019).

Para os procedimentos cirdrgicos os animais foram anestesiados, o0s
ovarios foram removidos para causar a deficiéncia estrogénica e a
hipertensao foi induzida pela insercdo de um clipe de prata constringindo
artéria renal esquerda. Seguindo o modelo de Goldblatt (1934), chamado
2K1C (2 kidneys, 1 clip). A sham-cirurgia para a ovariectomia n&o inclui a
remocgdo dos ovarios e para a hipertensdo ndo inclui a clipagem da artéria.
De acordo com o procedimento cirdrgico as ratas foram divididas nos grupos
controle (sham-operadas para ovariectomia e hipertensdo), OVX
(ovariectomizadas e sham-operadas apenas para hipertensdo), 2K1C
(hipertensas e sham-operadas para a ovariectomia) e OVX+2K1C
(ovariectomizadas e hipertensas). O peso dos animais foi medido
semanalmente, enquanto a ingestdo alimentar em dias intercalados. Apos 6
ou 16 semanas dos procedimentos cirargicos os animais foram pesados e
submetidos a eutanasia. Os depdésitos de gorduras gonadal, mesentérica,
inguinal e retroperitoneal foram retirados e pesados e 0 sangue foi coletado
para obtencdo do soro. Para medida de colesterol total, triacilglicerol e
glicerol livre no soro foram utilizados kits comerciais. As andlises estatisticas
foram feitas utilizando test t de Student, usando o programa GraphPad
Prisma 3.0. Valores de p < 0,05 foram adotados como critério de
significancia.

Resultados e Discusséao

Os resultados deste trabalho mostraram que ratas ovarectomizadas e
hipertensas apresentam alteracdes na ingestao alimentar, no peso corporal
e adiposidade corporal. As ratas com 6 semanas apresentaram aumento
significativo nos grupos OVX e OVX+2K1C em comparacdo com 0O grupo
SHAM, também no grupo OVX+2K1C em comparacdo com o grupo 2K1C.
Porém com 16 semanas, esse aumento foi significativo somente no grupo
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OVX em comparagédo com o grupo 2K1C. O percentual do ganho de peso foi
maior nos grupos OVX e OVX+2K1C em ambos os tempos de experimento
(6 e 16 semanas). Esse maior ganho de peso foi associado com maior
ingestao alimentar. A anélise do percentual do ganho de peso total revelou
gue com 6 semanas do procedimento cirdrgico houve aumento significativo
no grupo OVX+2K1C em relacdo aos grupos SHAM e 2K1C, bem como no
grupo OVX em comparacéao ao grupo 2K1C.

Apenas as ratas do grupo de 16 semanas, apresentaram aumentos
significativos no peso da adiposidade corporal. O grupo OVX apresentou
maior quantidade de gorduras totais em comparacdo com o0s grupos SHAM
e 2K1C e também o grupo OVX+2K1C apresentou mais gorduras totais em
comparagao com o grupo 2K1C.

Embora diferengas no conteddo total de gorduras tenham sido
detectadas apenas ap0s 16 semanas, a analise individual dos depdsitos de
tecido adiposo apresentou diferencas apdés 6 e 16 semanas. O peso da
gordura inguinal aumentou significativamente no grupo OVX em comparagao
com os grupos SHAM e 2K1C e no grupo OVX+2K1C em comparagdo com
SHAM apos 6 e também apds 16 semanas. O grupo OVX+2K1C apresentou
aumento significativo na gordura inguinal em comparagéo com o grupo 2K1C
apenas apos 16 semanas dos procedimentos cirdrgicos. Ja a gordura
gonadal aumentou significativamente apds 16 semanas com 0 grupo OVX
apresentando maior peso de gordura gonadal em comparacdo com o grupo
SHAM e o grupo OVX+2K1C teve maior peso de gordural gonadal em
comparacao com o grupo 2K1C. A gordura mesentérica também aumentou
significativamente apds 16 semanas. O peso da gordura mesentérica foi
maior no grupo OVX em comparacdo com os grupos SHAM e 2KI1C e
também maior no grupo OVX+2K1C em comparacdo com o grupo 2K1C. O
peso de gorduras retroperitoneal e o peso da gordura marrom apresentaram
diferencas significativas apés 6 e também apoés 16 semanas dos
procedimentos cirargicos. A gordura retroperitoneal foi maior no grupo OVX
em comparacao com os grupos SHAM e 2K1C, e também foi maior no grupo
OVX+2K1C em comparacdo com o grupo 2K1C apos 6 semanas e 16
semanas. Ja o peso da gordura marrom ap0s 6 semanas, apresentou
aumento significativo no grupo OVX+2K1C em comparacdo com O grupo
OVX e apos 16 semanas o grupo OVX apresentou maior peso de gordura
marrom em comparagao com os grupos SHAM e 2K1C.

As andlises plasmaticas revelaram que os niveis de glicerol nos grupos
2K1C e OVX+2K1C foram significativamente maiores em comparagao com o
grupo OVX apdés 6 semanas. Os niveis de colesterol com 6 semanas
apresentaram aumento significativos nos grupos OVX+2K1C, 2K1C e OVX
em comparacao com o grupo SHAM. Entretanto com 16 semanas 0s niveis
de colesterol apresentaram-se elevados apenas no grupo OVX em
comparacdo com o grupo SHAM. N&o foram encontradas diferencas
significantivas nos niveis de triglicerideos em nenhum dos grupos avaliados.

O aumento no peso corporal e na adiposidade de ratas com
deficiéncia de estrogénio encontrados nos resultados deste trabalho estédo
de acordo com outros trabalhos previamente publicados utilizando o0 mesmo
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modelo experimental também foram descritos anteriormente por diversos
autores, em diferentes periodos experimentais (SHARMA et al.,
2017; GILGLIONI et al., 2013; CAMPOS-SHIMADA et al., 2019; HERMOSO
et al., 2016). Ratas ovarectomizadas sdo amplamente utilizadas como
modelo experimental para o estudo dos mecanismos e de possiveis
tratamentos para prevenir ou reverter as consequéncias da deficiéncia
estrogénica e sdo a base para o desenvolvimento de estratégias para
melhorar a qualidade de vida da populacdo de mulheres que passam cada
vez mais longos periodos de sua vida na fase do climatério. Contudo, muitos
detalhes sobre as modificacdes fisiolégicas e patologicas causadas pela
deficiéncia de estrogénio ainda ndo sdo completamente compreendidos,
especialmente quando associados a outras complicacbes como a
hipertensao.

Conclusdes

A deficiéncia de estrogénio em ratas causadas pela ovariectomia
associada a hipertenséao arterial provoca mudancas na ingestdo alimentar,
no peso e na composicdo corporal. Algumas dessas alteracdes sé&o
comumente descritas em mulheres apdés a menopausa e os resultados deste
estudo poderdo contribuir para melhor entendimento das alteracdes
fisiopatoldgicas associadas ao climatério.
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