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INTRODUCAO

Desequilibrios no perfil lipidico e redox estdo intimamente envolvidos na fisiopatologia da
aterosclerose (Manninen et al., 1992; Li et al., 2014; Amrita et al., 2016). Elevadas concentracoes
de LDL favorecem a formagdo de LDL oxidada, altamente aterogénica (Li et al., 2014). Baixas
concentragoes de HDL também sdo fatores de risco para tal (Manninen et al., 1992), uma vez que
deficiéncias no transporte reverso do LDL para o figado aumentam a exposigao destas moléculas a
espécies reativas de oxigénio (EROs) produzidos a nivel vascular.

Sdo inimeros os fatores que interferem no metabolismo lipidico, entre eles, o climatério, que
acomete mulheres acima de 40 anos. O climatério é caracterizado pela faléncia ovariana e
consequente queda na producao de 17B- estradiol (E2), condicdo conhecida como
hipoestrogenismo, que esta relacionado ao aumento do peso corporal e adiposidade (Lima-
Mendoza et al., 2014). A hipertrofia do tecido adiposo o torna mais susceptivel a lipdlise, o que
eleva a concentracdo de acidos graxos circulantes (Bendale et al., 2013). Consequentemente, o
hipoestrogenismo esta relacionado a desequilibrios no perfil lipidico e a elevada incidéncia de
doencas vasculares (Petisco et al., 2017).

Esse estagio na vida da mulher é de suma importancia devido a perda da protecdo antioxidante,
anti-inflamatoéria e vasoprotetora conferida pelo E2. Além disso, o hipoestrogenismo esta presente
durante um terco da vida das mulheres da América Latina, visto que a expectativa de vida da
populacao feminina latino-americana é de 73,6 anos, e a idade da menopausa é em média 48,7
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anos (Sohenacker, 2014).

A exposicao a poluentes concomitantemente a outros fatores de risco podem aumentar a
susceptibilidade aos efeitos da privacdo de estrogénio sobre o perfil lipidico. Nesse contexto,
ressalta-se o crescente numero de admissoes hospitalares emergenciais e a taxa de mortalidade
anual devido a exposi¢ao a poluentes atmosféricos (Kheirbek et al., 2016). Um tipo de poluente é o
Residual Oil Fly Ash (ROFA), composto por particulas com diametro inferior a 2,5 pm ricas em
metais de transicdo (Ghio et al., 2002). Sabe-se que a exposicao ao ROFA agrava problemas
cardiovasculares em razdo do aumento da producdo de ERO, citocinas inflamatdrias e o dos niveis
de LDL (Chen et al., 2013; Haberzettl et al., 2016).

Os efeitos isolados da exposigdo cronica a poluentes atmosféricos e da privagdo de E2 sobre o
perfil lipidico j& sdo conhecidos. No entanto, ainda ndo hé estudos sobre os efeitos da combinacao
destes dois fatores sobre o perfil lipidico. Portanto, nesse trabalho buscamos avaliar os efeitos da
associagao da exposigao cronica ao ROFA e da privagao de estrogénio sobre o perfil lipidico de
ratas.

METODOLOGIA:

Animais: foram utilizados 24 ratas Wistar (8 semanas de idade). Os animais foram mantidos
durante todo o periodo experimental no Biotério da UNIJUI em caixas semimetabdlicas, com
temperatura ambiente controlada (22+29C), umidade relativa de 50-60% e ciclo claro-escuro de
12 horas. Todos os animais receberam agua a vontade (ad libitum).

Delineamento experimental: os animais foram distribuidos inicialmente em dois grupos:
Controle (C, n=12) e Poluicao (P, n=12), tratados com ragao padrao (Nuvilab CR-1) por 12
semanas. O grupo C recebeu instilagdo didria de 50 pL de solugdo fisioldgica, enquanto que o
grupo P recebeu ROFA (250 ng/50 pL). Na 122 semana de experimento, 50% dos animais de cada
grupo foram submetidos a cirurgia bilateral para retirada dos ovérios (OVX, n=6), e os outros
50%, submetidos a falsa cirurgia (Sham, n=6), originando quatro grupos (n=6 cada): Controle (C),
Ovariectomia (OVX), Poluicdo (P), Poluicao + Ovariectomia (P+OVX). A exposicdao ao ROFA foi
mantida durante as 12 semanas seguintes. Na 242 semana de experimento, foi coletado sangue
para obtencdo de soro, destinado as anélises do perfil lipidico. Este trabalho foi aprovado pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais da Unijui (CEUA 076/15).

Perfil lipidico: colesterol Total (CT), HDL (c-HDL) e triglicerideos (TG) foram dosados por
método enzimatico-colorimétrico (Sposito, 1997), através de kits da Bioclin - Quibasa por
automacgao BS200- Mindray. O LDL (c-LDL) foi calculado pela formula de Friedewald (c-LDL-C =
CT - ¢c-HDL -TG/5), na qual TG/5 representa o colesterol ligado a VLDL-C.

Analise estatistica: dados expressos em média = desvio padrdao. ANOVA (post-hoc Tukey),

P<0,05.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

Nesse estudo, verificamos que a associagao da exposigao cronica ao ROFA e da redugao nos niveis
de estrogénio causou um aumento nos niveis de colesterol total e de colesterol LDL. Encontramos
aumento na concentragao de colesterol total no grupo de animais ovariectomizados e expostos ao
poluente (P-OVX) comparado aos grupos controle (C) e poluido (P) (Figura 1A), e de LDL,
comparado somente ao grupo poluido (P) (Figura 1C). Estes resultados reforgam a hipdtese de que
a combinacao da exposicao a poluicdo e hipoestrogenismo pode comprometer o metabolismo de
animais fragilizados por cada um dos fatores isoladamente.

A exposicdo cronica a poluigdo pode elevar a concentragdo de colesterol total e de LDL (Chen et
al., 2013). Nesse estudo, porém, nao observamos diferencas no perfil lipidico em razao da
exposicdao ao ROFA isoladamente. Essa discrepancia de resultados pode ser devido ao modelo
animal utilizado, uma vez que Chen et al. (2013) utilizaram animais ‘nocaute’ para a apoenzima E,
ou seja, ja suscetiveis a dislipidemia e ao desenvolvimento de placas ateroscleroticas.

O hipoestrogenismo também foi responsavel pelo aumento do colesterol total e LDL em muitos
estudos (Lima-Mendoza et al., 2014; Matthews et al., 2017). Ndo observamos diferencas devido a
ovariectomia isoladamente. Porém, estudos mostram que eventos oxidativos podem se desenvolver
em mulheres, mesmo sem que haja hipercolesterolemia (Amrita et al., 2016).

Além disso, ha registros de que o hipoestrogenismo pode ocasionar reducdo na concentracdo de
HDL (Matthews et al., 2017), o que confere mau prognéstico para doengas vasculares (Manninen
et al., 1992; Yin et al., 2013). No nosso estudo, a concentragdo de HDL (Figura 1B) e triglicerideos
(Figura 1D) nao foi modificada pelas intervencoes.

Avaliamos a razao LDL/HDL, marcador de doengas cardiovasculares, especialmente quando
associada a elevadas concentragdes de triglicerideos (Manninen et al., 1992). No nosso estudo, a
razdo nao foi alterada pelas intervencgdes (Figura 1F). Também avaliamos a razdo colesterol
total/HDL, pois esta apresenta um poder preditivo superior a essas variaveis isoladas, ou até
mesmo a razao LDL/HDL (Lemieux et al., 2001). Apesar da associagdo dos dois fatores de risco
(hipoestrogenismo e exposicdao ao ROFA) ter aumentado a concentracao de colesterol total, nao
houve diferenca na razao colesterol total/HDL (Figura 1E).
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Figura 1: Avaliacdo dos efeitos da associacdo da exposicdo cronica ao ROFA e da privacgdo de
estrogénio sobre o perfil lipidico de ratas Wistar. Concentragdo de colesterol total (A);
Concentracdo de HDL (B); Concentracao de LDL (C); Concentracdo de triglicerideos (D); Relacdo
colesterol total/HDL (E); Relacdo LDL/HDL (F). Os valores estdo expressos em média = desvio-
padrao. ANOVA de uma via, seguido do teste post hoc de Tukey. A) * + P=0,008 vs C e P. B)
P=0,349. C) *P=0,043 vs P. D) P=0,958. E) P=0,234. F) 0,318.

Mostramos que a exposicao cronica ao ROFA associada ao hipoestrogenismo altera o perfil
lipidico, aumentando a concentragao de colesterol total e LDL sem modificar as razées LDL/HDL e
colesterol total/HDL. Esses resultados podem demonstrar maior propensao ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares na condigdo de hipoestrogenismo e poluigcdao, como em mulheres pos-
menopausicas continuamente expostas a poluicdo atmosférica.

CONCLUSAO:

A exposicao ao ROFA associada ao hipoestrogenismo aumenta colesterol total e LDL, sugerindo
maior propensao ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

Palavras-chave: ovariectomia; polui¢do do ar; dislipidimia; doencas cardiovasculares.
Keywords: ovariectomy; air pollution; dyslipidemia; cardiovascular diseases.
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